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ÖZET 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve kansere bağlı ölümlerde 

ikinci sırada yer almaktadır. Vitamin D eksikliği meme kanserinin önlenmesi için 

değiştirilebilir risk faktörü ve prognostik faktör olabilir. Meme kanserinin yüksek 

prevelansı, D vitamini düzeyi ile ilgisi göz önüne alındığında, meme kanserli kadınlarda 

serum D vitamini düzeyinin prognostik faktörlerle olan ilişkisini göstermek için bu 

çalışmayı yaptık. 

Çalışmamızda; Mersin Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalı polikliniğine Ocak 2013 ile Mayıs 2015 tarihleri arasında başvuran 

meme kanserli hastalardan serum 25 hidroksivitamin D (25(OH)D) düzeyleri ölçülmüş 

olanların medikal kayıtlarını taradık. Ayrıca Mersin Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Hastanesi Endokrinoloji Polikliniğine Ocak 2013 ile Mayıs 2015 tarihleri arasında 

başvurup serum 25(OH)D düzeyleri ölçülen ve malignite öyküsü olmayan 140 hastayı 

kontrol grubuna aldık. Meme kanserli hastalarda serum bazal 25(OH)D düzeyleri ile 

prognostik özellikler arasındaki ilişki araştırıldı. 

 Yaş ortalaması 55,64±11,8 yaş aralığı 26-88 olan 137 hasta çalışmaya alındı. 

Hastaların %21,2’sinde metastaz vardı. Hasta grubunda D vitamini düzeyinin medyan 

değeri 15 ng/ml idi. Kontrol grubunda ortalama D vitamini düzeyi 25 ng/ml idi. Ortalama 

serum 25(OH)D düzeyi kontrol grubuna göre meme kanserli grupta anlamlı olarak daha 

düşük tespit edildi (p<0,001).  

Vitamin D düzeyi ile yaş arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0.216, 

p=0.011). Hastalık evresi ve tümör greydi vitamin D düzeyi ile negatif korele idi (p=0.006, 

p=0.008). Median PFS vitamin D eksikliği olan grupta 108  (%95CI:74-141) ay iken D 

vitamin 20 ve üzeri olan grupta henüz ulaşılamamıştı. İki grup arasında anlamlı PFS farkı 

saptandı (p=0.038). Hastalık evresine göre düzeltme yapıldığında vitamin D eksikiliğinin 

PFS üzerine olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamlılığını koruyordu ( p=0.002).  

Bu bulgulara dayanarak, hasta grubumuzda serum 25(OH)D düzeyi ve meme 

kanseri prognozu arasında bir ilişki olabilir sonucuna vardık.  

 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, 25 hidroksivitamin D, prognoz  
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ABSTRACT 

İmportance of  Serum Level of Vitamin D with 

Prognostic factor for breast cancer 

Breast cancer is the most frequent malignancy and the second leading cause of 

cancer death in women. Vitamin D deficiency may be targeted potentially modifiable risk 

factors for the prevention of breast cancer. It may also be related with prognosis. 

Considering the high prevalence and importance of breast cancer and its relation with vit 

D level, we conducted this study to determine any correlation of breast cancer prognostic 

factors with serum level of vitamin D in women with breast cancer or none.  

In our study; medical records of the patients with breast cancer who admitted to 

Mersin University School of Medicine, Oncology clinic from january 2013 to May 2015 

and serum level of 25 hydroxy vitamin D (25(OH)D) was measured were screened. Also 

we examined 140 control patients who had serum level of 25 hydroxy vitamin D 

(25(OH)D) was measured, had no history of any malignancy. The correlation between 

serum baseline 25(OH)D levels and prognostic characteristics, were investigated at 

breast cancer patient. 

137 patients with a mean age of 55,64±11,8 (26-88) years were enrolled in the 

study. Metastasis was present in 21.2% of the cases. The mean serum level of 25(OH)D 

of patients was 15 ng/ml and the mean serum level of 25(OH)D of control group was 25 

ng/ml. The median level of 25(OH)D was significantly lower in the patients with breast 

cancer group than controls (p<0,001).  

A significant positive correlation was found between vitamin D levels with age 

(p=0.011). Disease stage end grade were correlated negatively with vitamin D levels 

(p=0.006, p=0.008). Median PFS in patients with vitamin D deficiency 108 months, while 

in the group with normal vitamin D had not been reached yet. PFS was statistically 

significant difference between the two groups (p = 0.038). When the correction is made 

according to disease stage Vitamin D deficiency remains negative effect on PFS was 

statistically significant (p = 0.002).  

Based on these findings, we concluded between the patients serum 25 (OH) D 

levels and prognosis of breast cancer may be a relationship. 

Key words: Breast cancer, 25 hydroxy vitamin D, prognosis 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meme kanseri dünya genelinde kadınlarda en sık görülen kanser tipidir ve 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada yer alır (1). Ülkemizde de kadınlarda tüm 

maligniteler içerisinde %22,9 sıklıkla ilk sıradadır (3). Meme kanseri etyolojisinde genetik, 

çevresel faktörler, yaş, yaşam tarzı, vücut ağırlığı, fiziksel aktivite, alkol ya da sigara 

kullanımı, endojen ve ekzojen hormonal faktörler, diyet gibi birçok faktör vardır (11). 

Bunlardan birisi olduğu düşünülen D vitamini yağdan eriyen steroid yapıda bir 

proprehormondur. D vitaminin iki ana kaynağı vardır. Ya kolekalsiferol (Vitamin D3 ) 

olarak deride sentezlenir ya da besinlerle alınıp ergokalsiferol (Vitamin D2) olarak vücuda 

girer. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de aynı yolla metabolize olur bu nedenle D vitamini 

olarak adlandırılır (102,104). Her iki formun da dolaşımdaki göstergesi serum 25 

hidroksivitaminD3 (25(OH)D3)’tür, serumda bol miktarda mevcuttur ve en stabil 

metabolittir (131). Serum 25(OH)D düzeyi güneş ışığı ile maruziyet, yaşanılan bölgenin 

rakımı,  kişilerin deri pigmentasyonun yoğunluğu, vücut kitle indeksi, yaş ve beslenme 

yolu ile alınan D vitamini miktarına göre değişmektedir (102,103). Serum 25(OHD)3 

düzeyleri genel olarak D vitamini durumunun bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. 

Fakat hangi düzeyin yeterlilik kabul edileceği hakkında tam bir fikir birliği yoktur (126). 

Birçok uzman tarafından serumda ölçülen 25(OHD)3 düzeyinin < 20 ng/mL (50nmol/L) 

olduğu haller D vitamini eksikliği olarak tanımlanır (127). 21-29 ng/mL (50-75 nmol/L) 

25(OH)D3 düzeyleri, D vitamini yetersizliği olarak kabul edilir. 25(OH)D3 nın> 30 ng/mL 

olan değerleri yeterli olarak tanımlanır (134). Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve 

parathormon metabolizması üzerinde, vücudun büyüme ve gelişmesi üzerinde, hücrelerin 

farklılaşması ve immün sistem üzerinde birçok önemli etkileri olduğu; vitamin D 

eksikliğinin raşitizm, osteomalasinin yanı sıra multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat 

kanseri ve kolorektal kanser başta olmak üzere bazı kanser türleri ve bağışıklık 

sistemiyle bağlantılı hastalıklara, enfeksiyonlara yatkınlığa yol açabildiği çalışmalarda 

gösterilmiştir (161,162). Aktif D vitamininin muhtemel antikanser etkisi yaklaşık 30 yıldır 

hayvan ve hücre çalışmalarında gösterilmiştir. Malign hücrelerden Vitamin D Reseptör 

(VDR)  eksprese edenlerin listesi oldukça geniştir. İnvitro hücre kültürü,  invivo hayvan 

çalışmalarında aktif D vitamininin hücre diferansiyasyonunu arttırdığı, kanser hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği, antiinflamatuvar, proapopitotik ve antianjiogenik özellikler 

sergilediği gösterilmiştir. Laboratuvar çalışmalarında aktif D vitamininin VDR’ye 

bağlanarak hücre proliferasyonundan sorumlu çeşitli genleri regüle ederek kanser 
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hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (167). Prospektif ve retrospektif 

epidemiyolojik çalışmalar, 25(OH)D düzeylerinin 20 ng/mL’nin altına indiğinde kolon, 

pankreas, prostat, meme kanseri insidansının %30-50 ve bu kanserlere bağlı mortalitenin 

de arttığını göstermiştir (169). Meme kanseri ile D vitamini arasındaki ilişkiyi ortaya koyan 

gözlemsel çalışmalarda yüksek 25(OH)D düzeyleri ile meme kanseri riskinin anlamlı 

olarak azaldığı gösterilmiştir (172). Başka bir çalışmada diyetle vitamin D alımı ve meme 

kanseri riski arasında ters ilişki gözlenmiştir (175). Ülkemizde 186 meme kanserli 

hastanın dahil edildiği bir çalışmada D vitamini yatersizliğinin meme kanserli hastalarda 

yüksek prevelansda olduğu gösterilmiştir (176). Norveç’te Tretli S. ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada D vitamini düzeyleri yüksek olan meme kanserli hastaların genel 

mortalitelerinin düşük olanlara göre daha iyi olduğu gösterilmiştir (177). Kore’de 179 

meme kanserli hastanın dahil edildiği bir çalışmada D vitamini yetersizliğinin meme 

kanserli hastalarda yüksek prevelansta olduğu gösterilmiştir (178). Vitamin D ve meme 

kanser sıklığını inceleyen araştırmaların çoğunluğu serum D vitamini düzeyi ile kanser 

insidansı arasında zayıf bir korelasyon olmasına rağmen meme kanserli hastaların 

sağkalımlarıyla daha güçlü bir bağlantı olduğuna işaret etmektedir (179). Adriana ve ark. 

ise düşük serum vitamin D düzeyinin düşük genel sağkalım ile ilişkili olduğunu fakat 

sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olmadığını ve sonuçların dikkatle yorumlanması 

gerektiğini önerdiler (194). Bizde bu çalışmada hastanemiz Tıbbi Onkoloji polikliniğine 

başvuran meme kanserli hastalardan serum 25(OHD) düzeyleri ölçülmüş olanlarla 

malignitesi olmayan kişilerde D vitamini düzeyini karşılaştırarak meme kanserli 

hastalarda D vitamini düzeyinin prognoza etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

Meme Kanseri 

Epidemiyoloji 

Meme kanseri dünya genelinde kadınlarda en sık görülen malignitedir ve 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alır (1,2). 

Ülkemizde de kadınlarda meme kanseri 38.6/100.000 (yaşa göre standardize edilmiş) 

insidansla en sık görülen kanser olup kadınlardaki tüm maligniteler içerisinde %22,9’luk 

bir oranla ilk sıradadır (3). Sırasıyla grafik 1 ve 2 de gösterilmektedir. 

 

 

Grafik-1: Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş 

hızları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2010) (Dünya Standart Nüfusu, 100.000 Kişide)(3) 

38,6 

18,1 

13,1 

9,6 

8 

7,2 

6,6 

5,3 

4,4 

4 

0 10 20 30 40 50 

Meme 

Tiroid  

Kolorektal 

Uterus 
korpusu 

Trekea,Bronş,
Akciğer 

Mide 

Over 

Non-Hodgin 
lenfoma 

Beyin,sinir 
sistemi 

Uterus serviksi 

YSH 



14 
 

 

Grafik-2: Tüm yaş gruplarındaki kadınlarda en sık görülen bazı kanserlerin bu grup 

içindeki yüzde dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2010)(3) 

 

Meme kanseri insidansı coğrafi yerlere göre değişiklik göstermektedir. Afrika 

Kıtası’nda insidansı 4-6/100.000 ve Japonya’da 29/100.000 iken ABD’de ve Avrupa’da 

126/100.000’dir (4). Coğrafi farklılıkların beslenme alışkanlıkları, erken menstruasyon, 

geç yaşta çocuk sahibi olma, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi kullanma, 

geç menapoz, uzun yaşam ve alkol kullanımı ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir (5). 

 Meme kanseri sıklığı yaşla ilişkilidir, 30 yaşından önce nadir olup ilerleyen yıllarda 

hızlı bir tırmanış gösterir; menapoz sonrası yıllarda yavaş eğimle sürekli devam eden bir 

artış ortaya çıkar. En sık 45-74 yaşları arası görülür (2). 

Yaşam süresi boyunca her 8 kadından birinde meme kanseri gelişme olasılığı 

vardır (6). 

Tanı anında ABD’deki hastaların %60’ı lokalize, %33’ü lokal ileri ve %8’i 

metastatik evrede tespit edilirken, Latin Amerika ve gelişmekte olan ülkelerde meme 

kanserli hastaların yarısına evre 3 veya 4 iken tanı konulmaktadır (7).  Ülkemizde ise tanı 
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anında hastaların  %44’ü lokalize, %47’si lokal ileri ve %9’u metastatik evrededir (3) 

(Grafik 3). 

 

 

 

Grafik3: Meme kanseri evrelerinin yüzde dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 

2010)(3) 

 

Beş yıllık sağkalım metastatik olmayan hastalıkta  %97 iken metastatik hastalıkta 

bu oran sadece %23’tür (8). Tarama programları ve etkili tedavi yöntemlerinin 

uygulanmasına bağlı olarak meme kanseri nedeniyle ölüm oranı giderek azalmaktadır 

(7,9,10). 

 

Meme Kanseri Risk Faktörleri:  

Çoğu olguda meme kanserinin etyolojisi bilinmemektedir, ancak genetik ve edinsel 

olabilen pek çok predispozan faktör ileri sürülmüştür. Buna rağmen yeni tanı konulan 

meme kanserli hastaların yaklaşık yarısında bilinen bir risk faktörü yoktur (11).  

Yaş: Yaşlanma ile birlikte meme kanseri riski artmaktadır (12). Bütün meme 

kanserli hastaların %75'ine postmenopozal dönemde tanı konmaktadır. Meme kanseri 

gelişme riski 25 yaşında 1/19608, 55 yaşında 1/33, 75 yaşında 1/11, 80 yaşında 1/8'dir. 

Postmenopozal hastalarda prognoz daha iyidir (13). 

Hormonal faktörler: Kadın olmak tek başına bir risk faktörüdür ve kadın olmanın 

getirdiği bazı risk faktörleri vardır. Erken menarş, geç menapoz, nulliparite, geç ya da az 

47 

44 

9 
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sayıda çocuk doğurmak, infertilite meme kanseri riskini artırırken; laktasyon meme 

kanserini önleyici bir faktördür (14-15). 12 yaşından önce menstruasyonun başlaması 

daha sonra olmasına göre ve 54 yaşından sonra menapoz olması, 45 yaşından önce 

menapoz olmasına göre meme kanseri gelişme riskini 2 kat artırır (16). 18 yaşından önce 

ilk doğumu yapmak, 35 yaşından sonra yapmaya göre meme kanseri riskini 1/3 oranında 

azaltır. Yapılan her bir doğum meme kanseri riskini %7 düşürür (17).  

Meme kanserinin patogenezinde östrojenin önemli etkisi vardır. Postmenopozal 

dönemdeki kadınlarla ilgili bir metaanalizde meme kanserli hastaların östrojen seviyesinin 

sağlıklı kontrol grubuna göre %15 daha yüksek olduğu saptanmıştır (18).  

 Premenopozal kadınlarda progesteron düzeyi veya idrarda pregnandiol düzeyini 

ölçen çalışmalarda meme kanserli hastalarda progesteron ve pregnandiolün kontrol 

grubundan çok daha düşük düzeylerde olduğunu bildirilmiştir (18). 

 Oral kontraseptif (OKS) kullanımının meme kanserine karşı koruyucu etkisi 

olmamakla beraber, meme kanseri gelişme riskini küçük oranda (1,24 kat) artırır (19). 

Oral kontraseptif kullanımının bırakılması ile bu risk azalmakta ve 10 yıl sonra ortadan 

kalmaktadır (20).  

Hormon replasman tedavisi (HRT) 5 yıl veya daha uzun kullanmak meme kanseri 

riskini %35 artırır. Kombine progesteron ve östrojen preparatı kullanmak tek başına 

östrojen preparatı kullanmaktan daha fazla meme kanseri gelişme riskini artırır (21). 

Premalign lezyonlar: Atipik epitelyal hiperplazi ile birlikte olan fibrokistik 

değişikliklerde (atipik duktal hiperplazi, atipik lobüler hiperplazi) risk 4,4 kat artar. 

Hücresel proliferasyonu bulunan kadınlarda (sklerozan adenozis, orta derecede 

hiperplazi, papilloma)  riskin 1,6 kat artmış olduğu kabul edilmektedir. Proliferatif olmayan 

lezyonlarda (fibroadenom, apokrin değişiklikler, duktal ektazi ve atipisiz hafif epitel 

hiperplazisi), meme kanseri riskinin genel populasyondaki kadınlarınkinden fazla 

olmadığı gösterilmiştir (22).  

Radyasyon: İmmatür meme dokusuna ve göğüs duvarına uygulanan 3 gray’ın 

altındaki dozların meme gelişmesinde gecikme oluşturmadığı bilinmektedir (23). 

Çocukluk çağında Hodgkin hastalığı nedeniyle meme dokusunu kısmen veya tamamen 

içine alan sahalardan radyoterapi (RT) gören kişilerde erişkin yaşlarda meme kanseri 

sıklığında artış görülmektedir (24). 

Egzersiz: Adolesan ve erişkin dönemde yapılan egzersizlerin meme kanseri riskini 

azalttığı gösterilmiş ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadınlarda kanser 

riski hiç egzersiz yapmayanlara göre %60 daha azdır (25). 
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Aile öyküsü: Birinci derece akrabasında meme kanseri olan bir kadında meme 

kanseri gelişme riski 1,5-3 kat artar (26,27). 

Kanser öyküsü: Kendisinde daha önce endometrium ya da over kanseri olan 

hastalarda meme kanseri riski 2 kat artar. Meme kanserli hastalarda karşı memede 

meme kanseri gelişme riski yılda (%1–20) arasındadır (28).  

Diyet: Hayvansal yağ tüketimi ve kırmızı et tüketimi meme kanseri riskini 

artırmaktadır. Meyve ve sebze tüketimi ise aksine bu riski azaltmaktadır. Beslenmeyle 

birlikte yüksek vücut kitle indeksi meme kanseri insidansını artırmaktadır. 

Obezite: Obezite diğer bir risk faktörü olan sedanter hayat tarzından bağımsız, 

özellikle postmenapozal dönemde etkili olan bir risk faktörüdür (29-30).  

Alkol: Alkol kullanımı meme kanseri riskini artırmaktadır (31). Sigara antiöstrojenik 

etkili olsa da meme kanseri riskini artırmaktadır (32).  

Genetik: Meme kanserinin %5-10’nu spesifik herediter mutasyonlara bağlı olarak 

kabul edilmektedir. Herediter meme kanserli kadınların yarısında BRCA-1 (Breast cancer 

antigen), 1/3’ünde de BRCA-2 mutasyonu izlenmektedir. Bu genler DNA tamirinde rol 

oynayan tümör süpressör genlerdir (51-33).  

Otozomal dominant bir gen olan BRCA-1, 17. kromozom üzerinde yerleşmiştir. 

Mutasyonların oluşması sonrası BRCA-1 geninin ailevi meme kanseri ve over kanserinde 

etyolojik rol oynadığı kabul edilmektedir. Meme kanserlerinin büyük bir kısmını oluşturan 

ve herediter geçiş göstermeyen sporadik olgularda ise BRCA-1’in rolu yoktur (34). 

BRCA-2 ise 13. kromozom uzerinde bulunan ve ön değerlendirmelere göre ailevi 

olgularda hastalığın erken ortaya çıkışında ve bilateral hastalıkta rol oynadığı düşünülen 

bir gendir (35). BRCA-2 geninin BRCA-1’den farklı olarak artmış over kanseri sıklığı ile 

ilişkisi yoktur. Herediter meme-over kanseri sendromu, bölgeye spesifik herediter meme 

kanseri, Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromudur. Bu sendromlar ayırıcı tanı ve 

ailelerin yönlendirilmesi bakımından önemlidir. Li-Fraumeni sendromunda p53 tümör 

süpresör gen defekti, Cowden sendromunda 10. kromozom uzun kolundaki bir lokus 

kaybı ve ataksia telenjiektazi gen defekti, BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlarından sonra 

otozomal geçişli familyal olguların kalan kısmından sorumludur. Bu genler tümör 

süpresyonu ya da DNA tamirinde görevlidirler (36-38). 

 

Meme Kanseri Histolojik Tipleri 

 Meme kanserinin histolojik alt tipleri Tablo 1 de gösterilmiştir. 
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Tablo 1:Meme malignitelerinin histopatolojik sınıflaması (39) 
  

A. Malign Epitelyal tümörler 

 1. Noninvaziv 

 a) Duktal karsinoma in situ (DCIS)  

 b) Lobüler karsinoma in situ (LCIS) 

 2. İnvaziv  

 a) İnvaziv duktal karsinom 

 b) İntraduktal kompenenti baskın invaziv duktal karsinom 

 c) İnvaziv lobuler karsinom  

 d) Müsinöz karsinom  

  

e) Medüller karsinom 

 f) Papiller karsinom 

 g) Tübüler karsinom 

 h) Adenoid kistik karsinom 

 i) Sekretuar (Jüvenil) karsinom 

 j) Apokrin karsinom 

 k) Metaplastik karsinom-Skuamöz tip-İğsi hücreli tip-Kartilaginöz ve osseöz 

tip 

 3. Meme başının Paget karsinomu 

B. Çeşitli tümörler 

 a) Yumuşak doku sarkomları 

 b) Deri tümörleri 

 c) Hematopoetik ve lenfoid doku tümörleri 

 

    Duktal Karsinoma In Situ (DCIS): Bazal membran invazyonu yapmamış 

intraduktal karsinomlardır. Daha çok postmenopozal kadınlarda görülür ve tarama 

mamografilerin yaygınlaşmasıyla malign meme hastalıklarının %30’unu oluşturmaktadır 

(40,41). Tedavi edilmezlerse 10 yıllık izlemde DCIS tespit edilen bölgede %30-50 

oranında invaziv duktal karsinom gelişir (41). Farklı morfolojik türleri vardır. En sık 

görülenler; papiller, solid, kribriform, mikropapiller ve komedokarsinom alt gruplarıdır. İlk 

dördü nonkomedo olarak adlandırılır ve kabaca iki başlık altında komedo ve nonkomedo 

olarak ayrılırlar. Komedokarsinom, oldukça büyük boyutlu (5 cm’yi aşan) ve en sık 
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görülen tiptir. Malignite potansiyeli diğer türlere göre daha yüksektir. Düşük östrojen 

reseptör pozitifliği, artmış c-erbB-2 özellikleriyle daha agresiv biyolojik özelliklere sahiptir 

(42).  

Lobuler Karsinoma In Situ (LCIS): Genellikle premenopozal kadınlarda insidental 

olarak ortaya çıkar. Yaklaşık %30-40 oranında bilateral, %70 oranında multisentriktir 

(43). ER ve PR pozitif, c-erbB-2 negatif bulunur. Sadece biyopsi ile tedavi edilen 

olgularda 15-20 yıl içerisinde yaklaşık %20-30 oranında karsinom gelişir ve yaklaşık 

yarıya yakını karşı memededir. İnvaziv karsinomlar duktal ya da lobuler olabilir (44). 

Müsinöz Karsinom: Çoğunlukla postmenopozal kadınlarda görülür ve meme 

karsinomlarının yaklaşık %1-6’sını oluşturur (44). Lenf ganglionu metastazı düşüktür. 

Çok yavaş büyür. Müsinöz komponenti fazla ise prognozu daha iyidir (45). 

Medüller Karsinom: 50 yaşından altında daha sık görülür (43). Nekroz ve kanama 

sık görülen bulgulardır. Makroskopik olarak fibroadenomla karışır. 

Papiller Karsinom: Genellikle in situ tümörlerdir. Daha çok postmenopozal 

kadınlarda görülür. Birçok olguda beraberinde papiller veya kribriform tipte DCIS vardır. 

Tubuler Karsinom: Tubuler karsinom meme kanserlerinin %1- 2’sini oluşturur.  

Greydi düşük, genelde östrojen reseptörü (ER) pozitif ve HER 2 (Human epidermal 

growth faktör reseptörü 2) negatiftir. Prognozu iyidir. Sert kıvamlı, çapı 2 cm’den küçük, 

sınırları düzensiz, iyi diferansiye olan türüdür. 

Apokrin Karsinom: Apokrin tipte epitelden oluşan ve çok seyrek görülen tiptir.                                                                                                                                            

Sekretuar (Jüvenil) Karsinom: Özellikle ilk üç dekatta görülür, ilk iki dekatta 

görüldüğünde prognoz daha iyidir. Makroskopik olarak iyi sınırlı, vakuollü stoplazmalı 

görünüme sahiptir.  

Adenoid Kistik Karsinom: Sıklıkla subareolar bölgede kitle tarzında ortaya çıkar. 

Epitelyal ve myoepitelyal olmak üzere iki varyantı vardır, iyi prognoza sahiptir. 

Metaplastik Karsinom: Duktal karsinom ile metaplazik kısımlar arasında geçiş 

şekilleri vardır. Metaplastik karsinomlar genel olarak invaziv duktal kansere göre daha 

kötü prognoza sahiptirler (44).  

Lipidden Zengin Karsinom: Köpüksü sitoplazmalı hücreleri ile karekterize 

tümörlerdir. Lipid içeren hücrelerin tümörün en az %80’ini oluşturması gerektiği 

bildirilmektedir, prognozu kötü tümörlerdendir (44).  

Paget Karsinomu: Meme başında kısmen kurutlu, egzamatoid lezyon şeklinde 

görülür. Tedavi ve prognoz tümörün invaziv olup olmadığına, boyutuna ve lenf 
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ganglionların durumuna bağlıdır. Paget hastalığı meme kanserli hastaların %1-4’ünde 

ortaya çıkar (44). 

İnflamatuar Karsinom: Memede ödem, hiperemi ve hassasiyet ile karekterize 

tümörlerdir. Tümörün dermal lenfatiklere yaygın invazyonu bu görünüme neden olur. 

Hastaların çoğunda kötü diferansiye invaziv kanser şeklinde yapı vardır ve tanı anında 

%75‘inde aksiller lenf tutulumu vardır. Prognozu kötüdür invazif meme kanserlerinin %1- 

6’sını oluşturur (43).  

 

Semptomlar 

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi bir seyire sahiptir. Meme kanserli kadınların 

%70 kadarında ilk bulgu memede bir kitlenin varlığıdır. Kanser nedeniyle oluşan kitlelerin 

%45’i üst-dış kadranda, %25’i santral kadrandadır. Kitle genellikle sert, hareketsiz ve 

ağrısızdır. Kitlenin sınırları, çoğu kez belirsizdir; üzeri kaba ya da ince pürtüklü olabilir. 

Bazen tümör memede asimetri yapabilir ya da gözle fark edilebilecek boyuta ulaşabilir. 

Meme asinüslerini saran lenf damarlarına giren tümör hücreleri memenin yüzeyel vederin 

pleksuslarına taşınarak bir yandan bölgesel lenf bezlerine giderken özellikle subareolar 

pleksustan çıkan dallarla meme derisi lenfatiklerine taşınır. Lenf damarları içerisinde 

artan tümör hücre miktarı lenf damarlarında daralmaya ve dolayısıyla lenfatik akımın 

yavaşlamasına yol açar. Lenf akımında meydana gelen yavaşlama deri ve derialtı 

dokusunun aşırı beslenmesine neden olur. Deri kalınlaşır, kıl folikülleri içeri çekilmiş gibi 

kalır ve bu durum deriye portakal kabuğu görüntüsü kazandırır. Bu görüntü ileri evre 

meme kanseri belirtisidir. Deri kızarır, eritem oluşur. Zamanla beslenmesi daha da 

bozulan deride ülserasyonlar başlar. Memenin santral kadranında yer alan bir tümör 

bazen meme başını içeri doğru çekerek meme başı retraksiyonuna yol açar (46,47). 

Meme polikliniklerine başvuran hastaların %50’sinden fazlasında şikâyet memede 

olan ağrıdır. Meme kanserli hastaların çoğunluğunda özellikle ilk dönemlerde ağrı olmaz 

(47). 

Meme kanserli kadınların ortalama %10 kadarında ise ilk belirti meme başından 

olan akıntıdır. Kanserin neden olduğu meme başı akıntısı hemen daima tek taraflı, tek 

porustan ve spontandır. Areolaya bası yapıldığında her zaman aynı tek porustan gelir. 

Akıntının önemli bir özelliği de seröz, seröz-kanlı ya da kan oluşudur. Bu akıntıya palpabl 

bir kitle de eşlik edebilir. Kitle varsa daima areola altındadır ve üzerine basılınca bol 

miktarda akıntı olur. Bu nedenle areola ve çevresi dikkatle palpe edilmelidir. Bu niteliği 
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taşıyan akıntıların %8-10’unu kanser, geriye kalanının ise yarısı intraduktal papillom ve 

diğer yarısı da intraduktal ektazidir (48). 

 

Prognoz 

 Meme kanserinin prognozunda birçok faktör etkilidir. Bunlar Tablo 2 de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo2: İnvaziv meme kanserinde prognostik faktörler (49) 
 

Tümöre Bağlı Faktörler  Hastaya Bağlı Faktörler  

Tümör çapı  Yaş  

Nodal tutulum  Menapozal durum  

Histolojik/Nükleer greyd Aile hikayesi  

Lenfatik/Vasküler invazyon  Meme kanseri hikayesi  

Patolojik evre  İmmünosupresyon  

Hormon reseptör durumu  Beslenme  

DNA içeriği  Daha önceki kemoterapi (KT) 

Yaygın intraduktal komponent  Daha önceki RT  

 

Lenf nodlarının durumu, tümör capı, histolojik tip ve histolojik greyd meme 

karsinomu için bilinen en onemli prognostik parametrelerdir. Bunun yanı sıra hormon 

reseptörleri, onkogenler (HER-2/neu), tümör süpresör genler (p53), proliferasyon 

belirleyicileri (Ki-67) de meme karsinomu prognozu üzerine etkilidir. 

1) Lenf Nodu Metastazı: En önemli prognostik parametredir. Aksiller lenf nodları 

negatif hastalarda 10 yıllık yaşam %75 iken, nod-pozitif hastalarda bu oran %25-30’a 

düşmektedir. Metastatik lenf nodlarının seviyesi, sayısı ve büyüklüğü, perinodal yağ 

dokusuna invazyon durumu da prognoz açısından önemlidir. Lenf nodundaki 

mikrometastazların klinik önemi tartışmalı olmakla birlikte, hastalıksız ve toplam 

sağkalımda az da olsa anlamlı bir azalmaya neden olduklarını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (50). 

2) Tümör Boyutu: Klinik tümör çapı, fizik muayene ve görüntüleme yöntemleri ile 

belirlenen tümör büyüklüğünü göstermektedir. Patolojik tümör çapı ise, final patolojik 

spesimende ölçülen invaziv tümörün çapıdır. Meme kanserli olguların tedavi ve izleminde 

kullanılan patolojik tümör çapı ölçümü, diğer tüm prognostik faktörler arasında ölçülmesi 
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kolay, standardize edilebilen ve düşük maliyeti nedeniyle önem kazanmaktadır (51). 

Multifokal veya multisentrik kanserlerde en büyük tümörün çapı patolojik çap olarak kabul 

edilmektedir (52). Evreleme sisteminde kullanılan ve bağımsız bir prognostik faktör olan 

tümör çapı, tedavi seçimi ve nüks açısından da önemlidir. Çap büyüdükçe aksiller lenf 

nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayısı da artar (53). 

 Tümör boyutu arttıkça aksiler lenf nodu metastazı artmakta ve sağkalım oranı 

düşmektedir (50). 

3) Tümörün Histolojik Tipi: Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, 

sekretuar karsinom ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantının prognozu 

iyidir. Buna karşın metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid 

tiplerinin, invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kötüdür. 

Meduller karsinomun prognozu tartışmalı olmakla birlikte, invaziv duktal karsinoma göre 

daha iyi prognoz gösterdiği birçok araştırıcı tarafından kabul edilmektedir (50). 

4) Histolojik greyd: İnvaziv tümörlerin mikroskobik olarak incelenerek tübül 

formasyonu oluşturma oranı, hücre çeşitliliğini gösteren nükleer pleomorfizm ve hücre 

bölünmesinin göstergesi mitoz sayısına göre değerlendirilmesidir. Tübül formasyonu ne 

kadar çoksa, hücrelerin şekil ve boyutları ne kadar az değişmişse ve mitoz sayısı ne 

kadar az ise yani greyd ne kadar düşükse prognoz o kadar iyidir. Bu parametreler 

kullanılarak semikantitatif bir skorlama olan,  “Bloom Richardson Skoru” elde edilir. 3 

puan ile 5 puan arası greyd 1 (iyi diferansiye), 6 ve 7 puan greyd 2 (orta derecede 

diferansiye), 8 ve 9 puan greyd 3 (kötü diferansiye) tümörü ifade eder (54).  

 Günümüzde morfolojik tipine bakılmaksızın invaziv karsinomların tümünün 

greydlenmesi önerilmektedir. 10 yıllık sağkalım oranı greyd 1 tümörler için % 85, greyd 2 

için % 60, greyd 3 için % 15’dir (50). 

5) Lenfovaskuler invazyon: Tümör çevresindeki lenfatik ve kan damarlarının 

lümeninde tumor hücrelerinin görülmesi durumunda lenf nodu metastazı olasılığı 

yüksektir. Lenfnodu metastazı olmasa da lenfovaskuler invazyon varlığı kötü prognostik 

parametredir (50). 

6) Östrojen reseptörü ve progesteron reseptörü (PR): Östrojen ve progesteron 

dolaşımdan hücre içine girerek sitozol ve nükleustaki östrojen ve progesteron 

reseptörlerine bağlanarak hormon reseptör kompleksini oluşturur. Bu kompleks dimerize 

olan kısa DNA sekanslarındaki hedef noktalara bağlanarak fizyolojik hormon aktivitesini 

sağlayan transkripsiyonu gerçekleştirirler. ER ve PR nükleer boyanma ile saptanır. 
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%30’dan fazla boyanma sınır değer olarak kabul edilir. Bazı ekoller pozitifliği %5, bazıları 

da %10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir (58).  

Hormon reseptörleri hormon tedavisi, KT yanıtı ve sağkalım ile ilişkili olduğundan 

tedavi planlaması ve prognoz açısından önemlidir (59). 

ER ve PR pozitif tümörler tedaviye daha iyi yanıt verirler ve iyi prognozludurlar 

(60). Primer meme kanserlerinin %55-65’i, metastazlarının ise %45-55’i ER pozitifken, 

primer ve metastatik meme kanserlerinin %45-60’ı PR pozitiftir (58). 

Genel olarak PR pozitifliği oranı, ER pozitifliğinden daha düşük olarak 

saptanmaktadır (61-63). 

 ER pozitif tümörlerde tedavi yanıtı % 55- 60, negatiflerde ise % 8 oranındadır. ER 

ve PR birlikte pozitif olduğunda hormon tedavisine yanıt %75-80’lere çıkmaktadır (58). 

Ayrıca östrojen reseptoru ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi ve greyd 

arasında anlamlı bir ilişki vardır. Greyd arttıkça ekspresyon azalmaktadır (58). 

Meme kanserinde genç yaş (<40 veya <35 yaş); negatif klinik ve patolojik bulgular, 

düşük hormon reseptörlüğü ve buna bağlı olarak daha kısa sağkalımı ifade etmektedir. 

Yapılan çalışmaların çoğunda genç kadınlarda hormon reseptörleri pozitifliği, ileri 

yaştakilerden daha düşük bulunmaktadır (64-67).  

Meme kanserli hastalarda tümör çapı arttıkça prognoz kötüleşmekte, hormon 

reseptörleri pozitifliği azalmaktadır (68-70). 

7) Epidermal Büyüme Faktorü Reseptörü Tip 2 (HER-2/neu veya cerbB2): 

Epidermal growth faktör reseptör ailesinden bir protoonkogendir. Meme karsinomlarının 

%10-30’unda FISH ile saptanan HER-2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal 

yöntemle saptanan protein overekspresyonu vardır. HER-2/neu overekspresyonu kötü 

prognostik parametredir ve genellikle histolojik greydi yüksek, lenf nodu metastazı olan 

tümörlerde görülmektedir (50).  

 8) Tümör proliferasyon hızı ve moleküler faktörler: Yüksek proliferasyon hızına 

sahip tümörler daha kötü prognoza sahiptir. Hücre proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz 

reaksiyonu, timidin işaretleme indeksi, immünhistokimyasal proliferasyon işaretleyiciler 

olan Siklin A ve Ki-67 gibi parametreler aracılığıyla değerlendirilir. Ayrıca Katepsin D gibi 

kanser hücre proliferasyonunda rol alan enzimler de proliferasyon için değerlendirilir (71). 

Kİ-67’si yüksek olan hastalarda aksilla metastazı varlığından bağımsız olarak relaps riski 

yüksek ve genel sağkalım da daha kısadır (72).  
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Evre  

Hastalığın anatomik yayılımını ve buna göre hangi tedavi seçeneğinin 

kullanılacağını gösteren güçlü bir prognostik faktördür. Meme kanserinde sıklıkla 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi kullanılmaktadır. Bu 

sistem tümör boyutu (T), lenf nodu metastazı olup olmaması (N) ve uzak metastaz (M) 

varlığını esas alan TNM sistemidir (73). Tablo 3’de TNM sınıflaması ve Tablo 4’de meme 

kanseri evrelemesi görülmektedir. 

 

      Tablo 3: Meme kanseri TNM sınıflandırması 
 

Tümör evrelemesi  

Tx  Primer tümör değerlendirilemez.  

T0  Primer tümör kanıtı yok.  

Tis  Karsinoma in situ.  

Tis: DCIS  

Tis: LCIS  

Tis (paget): invazif veya noninvazif meme kanseri ile ilişkisi olmayan meme 

başının paget hastalığı.  

T1  Tümör≤ 2 cm  

T1mi: Tümör≤ 1 mm  

T1a: 1 mm< tümör≤ 5 mm  

T1b: 5 mm< tümör≤ 10 mm  

T1c: 10 mm< tümör≤ 20 mm  

T2  20 mm< tümör≤ 50 mm  

T3  Tümör> 50 mm  

T4  Tümör boyutuna bakılmaksızın göğüs duvarı ve/veya deri tutulumu (ülser 

veya deri nodülü).  

T4a: Pektoral kas invazyonu veya tutulumu haricinde göğüs duvarına 

yayılım.  

T4b: Meme derisinde ülser ve/veya ipsilateral satellit nodül ve/veya ödem 

(peau d’orange dahil).  

T4c: T4a+ T4b  

T4d: İnflamatuar meme kanseri.  

Klinik lenf nodu evrelemesi  
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Nx  Bölgesel lenf nodu değerlendirilemez.  

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok.  

N1  İpsilateral koltuk altı seviye 1 ve 2 hareketli lenf nodu metastazı.  

N2  N2a: Klinik olarak ipsilateral koltuk altı seviye 1 ve 2 yapışık ve hareketsiz 

lenf nodu metastazı.  

N2b: Klinik olarak aşikâr lenf nodu metastazı olmaksızın ipsilateral internal 

mamarian lenf nodu metastazı.  

N3  N3a: İpsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı.  

N3b: İpsilateral internal mamarian ve koltuk altı lenf noduna metastaz.  

N3c: İpsilateral supraklavikuler lenf noduna metastaz.  

Patolojik lenf nodu evrelemesi  

pNx  Bölgesel lenf nodu değerlendirilemez.  

pN0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok.  

pN0(i-): Histoloji ve İHK ile bölgesel lenf nodu metastazı yok.  

pN0(i+): Bölgesel lenf nodunda 0,2 mm’den küçük metastaz.  

pN0(mol-): Histolojik ve moleküler yöntemlerle lenf nodu metastazı yok.  

pN0(mol+): Moleküler olarak lenf nodu metastazı varken, histolojik 

yöntemle metastaz saptanmaması. 

pN1  pN1mi: Mikrometastaz (200’den fazla tümör hücresi veya 0,2 mm≤ tümör< 

2 mm).  

pN1a: Koltuk altı 1-3 lenf nodunda 2 mm’den büyük metastaz.  

pN1b: Klinik olarak negatif internal mamarian lenf nodu bölgesinde SLNB 

ile mikro veya makro metastaz.  

pN1c: Koltuk altı 1- 3 lenf nodunda ve klinik olarak negatif ancak SLNB ile 

pozitif internal mamarian lenf nodunda mikro veya makro metastaz.  

pN2  pN2a: Koltuk altı 4- 9 lenf nodunda 2 mm’den büyük metastaz.  

pN2b: Koltuk altı lenf nodu pozitifliği olmaksızın internal mamarian lenf 

nodunda klinik olarak metastaz. 

pN3  pN3a: Koltuk altında 9’dan fazla lenf nodu pozitifliği veya infraklavikuler 

bölgede lenf nodu pozitifliği. 

pN3b: Koltuk altı lenf nodu pozitifliğinde klinik olarak internal mamarian lenf 

nodu pozitifliği veya koltuk altında 3’ten fazla lenf nodu pozitifliğinde klinik olarak 

negatif internal mamarian lenf nodu bölgesinde SLNB ile mikro veya makro 
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metastaz.  

pN3c: İpsilateral supraklavikuler lenf nodunda metastaz.  

Metastaz  

M0  Klinik ve radyolojik olarak metastaz yok.  

cM0(i+): Metastaz semptom ve bulgularının klinik ve radyolojik olmadığı 

durumlarda moleküler veya mikroskobik olarak kanda veya kemik iliğinde veya 

bölgesel olmayan dokularda 0,2 mm’den küçük tümör grubunun saptanması.  

M1  Klinik, radyolojik olarak metastaz saptanması veya histolojik olarak 0,2 

mm’den büyük metastaz saptanması.  

 

Tablo 4 :Meme kanseri evrelemesi 
 

EVRE T N M 

EVRE0 Tis N0 M0 

EVRE1A T1* N0 M0 

EVRE1B 
T0 N1mi M0 

T1* N1mi M0 

EVRE2A 

T0 N1** M0 

T1* N1** M0 

T2 N0 M0 

EVRE2B 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

EVRE3A 

T0 N2 M0 

T1* N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

EVRE3B 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

EVRE3C     T herhangi  N3 M0 

EVRE4      T herhangi    N herhangi M1 

* T1 T1mi’ yi kapsamaktadır. 

**Sadece nodal mikrometastaz içeren T0 ve T1 tümörler evre 2A’dan ayrılarak 1B’ye 

girerler. 
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. 

Tanı 

Meme kanserinin erken tanısı ve tedavisinin takibi mamografi, USG, MRG, 

sintimamografi, PET/BT ile yapılmaktadır. Görüntüleme yöntemlerinden beklenen kolay 

uygulanabilen,  tekrarlanabilir, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek ve düşük maliyetli 

olmasıdır.  

 

Mamografi (MG)  

Mortalitenin azaltılması ve erken tanı için günümüzde tarama tetkiki olarak 

kullanılmaktadır. Mamografi memenin kas, yağ ve glandüler yapılarını incelemek 

amacıyla kullanılmakta olan bir yumuşak doku radyografi yöntemidir. Mamografinin 

tarama yöntemi olarak kullanılmasına bağlı 50 yaş üzeri meme kanserli kadınların yaşam 

süresinde önemli derecede iyileşme (mortalitede % 30 azalma) elde edilmiş olmasına 

karşın, 50 yaş altındaki kadınlarda mortalitede anlamlı bir azalma saptanmamıştır. Bunun 

nedeni premenopozal kadınlar için tipik olan yoğun, proliferatif meme dokusunun 

mamografinin spesifisitesini önemli ölçüde azaltmasıdır (74). Mamografi meme kanseri 

tanısında yoğun meme dokusu olan kadınlarda %25-45 yanlış negatiflik orana sahiptir. 

Bu nedenle mamografik anormallikler çoğu malign olmayan biyopsi örneğinin alınmasına 

neden olur. Yoğun meme dokusuna sahip kadınlarda yağlı meme dokusu bulunan 

kadınlara oranla meme kanseri yaklaşık altı kat daha fazla görülmektedir. Mamografi 

yüksek duyarlılığa sahip bir teknik olmasına rağmen özellikle yoğun meme dokusuna 

sahip hastalarda, mamoplasti uygulanmış hastalarda, önceden RT almış ve cerrahi 

uygulanmış hastalarda olmak üzere sıklıkla malign lezyonları benign lezyonlardan ayırt 

edemez (75,76).  

Amerikan Radyoloji Koleji tarafından geliştirilen meme görüntüleme, raporlandırma 

ve veri sistemine (BI-RADS) göre meme lezyonları malignite olasılıklarına göre 5 gruba 

ayrılmıştır (77).  

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirenler (ek çekimler ya da ultrasonografi) ya da 

tekrar edilmesi gerekenler ya da fokal asimetri gibi eski filmlerine ihtiyaç duyulanlar bu 

gruptadır.  

BI-RADS-1: Normal meme. Memeler simetriktir ve kitle, çekinti veya şüpheli 

kalsifikasyonlar yoktur.  
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BI-RADS-2: Benign bulgular. Kalsifiye fibroadenom, multipl salgısal 

kalsifikasyonlar, yağ kisti, lipom gibi yağ içerikli lezyonlar, galaktosel ya da karışık 

dansitede hamartomlar gibi benign lezyonlar bu gruba dâhildir.  

BI-RADS-3: Yüksek olasılıkla benign bulgular. Kısa aralıklarla takip gerektirenler: 

%2’den daha az malignite riski olanlar bu gruptadır. Kalsifiye olmayan iyi sınırlı solid 

lezyonlar, fokal asimetri, kümelenmiş noktasal kalsifikasyonlar bu gruptadır.  

BI-RADS-4: Şüpheli bulgular. Malignite için tipik bulgular göstermeyen ancak 3. 

gruba göre artmış malignite olasılığı olan lezyonlardır. Ele gelmeyen ve biyopsi yapılan 

lezyonların çoğu bu gruba girmektedir. Bu grup lezyonlarda malignite oranı %35’e 

ulaşmaktadır. Grup 4 lezyonlarda biyopsi gerekliliği mevcuttur.  

BI-RADS-5: Meme kanseri olasılığı yüksek lezyonlardır. Malignite olasılığı %95’ten 

daha fazladır. Işınsal, düzensiz sınırlı ve pleomorfik kalsifikasyonlar içeren ya da yüksek 

dansiteli, segmental ya da çizgisel kalsifikasyonlar içeren lezyonlar bu sınıftadır.  

BI-RADS-6: Malignite biyopsi ile kanıtlanmış lezyonlardır. 

 

Ultrasonografi (USG)  

Ultrasonografi, ultrasonik dalgalar oluşturan ve transduserler aracılığı ile görüntü 

elde edilen bir tanı yöntemi olup, radyasyon içermez. Kistik ve solid lezyonların 

ayrımında, mamografi ile değerlendirilemeyen palpabl kitlelerin görüntülenmesinde, dens 

memesi ya da meme implantı olan kadınlarda, mamografide görüntüleme alanına 

girmeyen lezyonların değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Ayrıca palpabl kitlesi 

olmayanlarda ve 35 yaş altı kadınlarda tercih edilir. Gereksiz biyopsi ve takipleri 

önlerken, biyopsilerde de rehberlik görevini üstlenir (78).  

 

Sintimamografi (SMG)  

MG ve USG en sık kullanılan yöntemler olsada benign malign lezyon ayrımında 

yetersiz kalabilmekte ve gereksiz fazladan negatif biyopsiler yapılmasına neden 

olabilmektedirler. SMG bu noktada diğer görüntüleme yöntemlerine katkı sağlayan, 

radyonüklidler kullanılarak uygulanan noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir.  

 Tc99m MİBİ sintimamografi yüksek duyarlılığı ve MG’nin özgüllüğünü artırması 

nedeniyle meme kanseri görüntülemesinde günümüzde kullanılmaktadır (79,80). Tc-99m 

MİBİ yüksek bir duyarlılık ve özgüllüğe sahip olup, benign ve malign lezyonların 

ayrımında etkili bir yöntemdir (81). Ayrıca aksiller lenf nodu metastazlarının saptanması, 
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KT’ye dirençli ya da duyarlı hastaların belirlenmesi, KT yanıtının değerlendirilmesi ve 

tümör skar dokusu ayrımında noninvaziv güvenilir bir yöntemdir (82). 

 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)   

Manyetik Rezonans görüntüleme meme kanseri tanısında oldukça duyarlıdır. 

MRG görüntüleme ile benign lezyonlar minimal ve yavaş bir kontrastlanma gösterirken, 

kanser dokusu hızlı ve belirgin bir kontrast tutulumu gösterir. Meme MRG çekilmesi için 

tanımlanmış endikasyonlar şunlardır (83); a) Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) ameliyatı 

olan ve RT alan hastalarda nüks meme kanseriyle ameliyat sonrası skar ayrımını 

yapmak için, b) Silikon implantı olan hastalarda hem meme parankimini değerlendirmek 

hem de implantın bütünlüğünü değerlendirmesinde, c) MKC planlanan hastalarda olası 

multifokal ve multisentrik odakları tespit edip cerrahi yaklaşımın belirlenmesi için, d) 

Aksillar metastazı olanlarda primer tümörü bulmak, neo-adjuvan KT yanıtını 

değerlendirmede, f) Radyolojik (mamografi ve ultrasonografi) ve klinik bulgular arası 

uyumsuzluk olduğunda kullanılabilir.  

 

PET/BT  

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayan bir radyofarmasötiğin vücuda 

verilmesi ve sonrasında radyoaktif ajanın dağılımının ve kinetiğinin görüntülenmesine 

dayanan noninvaziv bir nükleer tıp görüntüleme yöntemidir (84). 

 

İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (İİAB) 

 Başta meme ve tiroid gibi yüzeyel dokular olmak üzere vücudun herhangi bir 

bölgesindeki şüpheli yapılardan mikroskobik inceleme yapılması amacıyla USG eşliğinde 

görerek ya da dokunarak ince bir iğne yardımıyla hücre örneği alınması ve incelenmesi 

yöntemidir. Kistik lezyonlarda ve intraduktal solid lezyonlarda kullanılması daha 

uygundur. Solid kitlelerde tanı koyma yeteneği kor biyopsiye göre çok yetersizdir. İİAB 

doku biyopsisi değil, hücre biyopsisidir ve radyolog tarafından ultrasonografi 

kılavuzluğunda yapılsa bile çoğu zaman yeterli tanı için gerekli miktarda hücre elde 

edilemez. 

İİAB’de hücre örneklemesi yapılır ve sitolojik tanı elde edilir. Ucuz, pratik, hızlı 

olması, hasta tarafından iyi tolere edilmesi ve çabuk sonuç elde edilebilmesi yöntemin 

avantajlarıdır. Stereotaktik biyopsilerde daha fazla giriş gerekebilir (85,86). aspirasyon 

biyopsilerinde doğruluk oranı % 77–99 arasında değişmektedir. Ortalama duyarlılık 
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stereotaktik yöntemde %83, USG kılavuzluğunda %95’tir. Özgüllük %91-100 (ortalama 

%98) olarak bildirilmektedir (87,88). Yöntemin başarısı uygulayıcının ve sitopatoloğun 

tecrübesi ile ilişkilidir. Dezavantajları ise; benign lezyonlarda spesifik tanı elde 

edilememesi, malign lezyonlarda in situ-invaziv kanser ayrımı ve evreleme 

yapılamaması, greyd, reseptör durumu ve onkogenlerin çoğu zaman belirlenememesidir. 

Yetersiz ve yanlış negatif tanı olasılığının yüksek olması da diğer dezavantajlarıdır 

(85,86,89,90). İncelenen lamdaki materyalin yetersiz olması veya görülen hücrelerin 

radyolojik ön tanı ile uyumsuz olması halinde, işlemin tekrarlanması veya başka bir 

biyopsi yöntemine geçilmesi söz konusudur (91). 

 

Core Biyopsi - Kalın İğne Biyopsisi (KİB) 

İnce iğne biyopsisi gibi yapılan ama farklı bir alet ve daha kalın bir iğne kullanılarak 

şüpheli bölgeden doku parçası alınması ve incelenmesi yöntemidir. İİAB’ye göre daha 

ayrıntılı tanı olanağı sağlar. En sık kullanılan iğne tru-cut iğnesidir. Bu yöntemin 

spesifikliği %98, sensivitesi %100 olarak bildirilmiştir (92,93,94). İİAB sadece sitolojik 

inceleme yapılabilir halbuki bu yöntemle histolojik yorum ve hormon resöptörü de 

bakılabilmektedir. Bu bilgilerin doğruluk derecesi genellikle cerrahi biyopsidekinden farklı 

değildir.  Kalın ve özel kesici yüzeyleri olan iğneler kullanılarak yapılan kor biyopsisi ile 

memedeki lezyonun değişik yerlerinden küçük doku örnekleri alınabilir. Doku örnekleri 

yaklaşk 2 cm uzunluğunda ve 1 mm kalınlığındadır. Bu yöntemde 14 G veya daha kalın 

biyopsi iğnelerine ve biyopsi tabancasına ihtiyaç vardır (95). KİB’de önemli bir 

dezavantaj, her örnekleme sonrası iğnenin memeden çıkarılması ve doku örneği 

alındıktan sonra işlemin tekrarlanması gereğidir. Ağrı ve kanamaya yol açabildiği için 

hasta tarafından tolere edilmesi İİAB’ye göre biraz daha zordur. KİB’de hedef lezyonun 

iğnenin atış menzili içinde olması gerekir. Özellikle küçük kitlelerde ve kalsifikasyonlarda 

bunu başarmak zordur ve tanıda hata olabilir. Diğer dezavantajlar, nispeten pahalı ve 

tüm perkütan biyopsi yöntemleri içinde epitel deplasmanına en fazla sebep olan yöntem 

olmasıdır (93,95). 

Kor biyopside şüpheli lezyon tümüyle çıkarılmaz; sadece örnekler alınır. Bu 

nedenle, eğer lezyonun radyolojik özellikleri çok şüpheli olduğu halde kor biyopsi sonucu 

benign gelirse tanının kesinleştirilmesi için cerrahi biyopsi yapılması gerekebilir (96). 
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Vakum Destekli Biyopsi (VDB) 

Kesici iğne biyopsi yöntemidir. Doku örneklemesi yapar. Bu amaçla ilk geliştirilmiş 

olan cihazın (Mammatome) adıyla da anılmaktadır. Bu sistemde biyopsi probu lezyonun 

kenarına kadar ilerletilir; prob vakum yaparak lezyonu kendisine doğru çeker. Komut 

verince, iğnenin kesici bölümü lezyon içinde ilerleyerek örnekleme yapar. Bu sırada 

oluşan hemoraji vakum bölümü ile aspire edilir. Daha sonra iğne meme içerisinden 

çıkarılmadan hafifçe saat yönünde döndürülür ve tekrar parça alınır. Böylece tek girişle 

ardışık pek çok örnekleme yapılabilir ( 97,98). 

VDB’nin KİB’e göre avantajları, tek girişte çok sayıda parça alınabilmesi, 

parçaların daha uzun ve kalın olması nedeniyle daha doğru tanı elde edilebilmesi, vakum 

yaparak kanamayı önlemesidir (93,95). Ardışık parçalar elde edilmesi, tümör hücreleri 

devamlı, olmayan DCIS ve in situ lobüler karsinom gibi bazı, patolojilerde tanı, avantajı 

sağlar (93). Tüm iğne biyopsi yöntemleri içinde doğruluğu en yüksek (%99), buna karşın 

en pahalı olanıdır (92,93,97,98). Bu nedenle endikasyonlar kısıtlıdır. VDB daha çok 

mikrokalsifikasyon ve parankimal distorsiyonların biyopsisi için önerilmektedir (98). 

Non-palpabl meme lezyonlarında patolojik mikrokalsifikasyon ve parankimal 

distorsiyonların açık biyopsileri için yapılan meme işaretlemelerinde genelde tercih edilen 

sistemler iğne-tel kombinasyonlarıdır. Telin avantajı operasyon sırasında cerrah 

tarafından palpe edilip görülebilmesidir. Operasyon ile aynı gün içinde yerleştirilmesi 

gerekir. Cerraha yol göstermesi için, kraniokaudal ve mediolateral pozisyonlarda 

mamografi çekilerek telin lokalizasyonu ve lezyona uzaklığı şematik olarak gösterilir. Tel 

lezyona en fazla 1 cm uzaklıkta olmaIıdır. Geniş alana yayılan lezyonlarda birden fazla 

tel kullanılırsa lezyonun tümünün çıkarılabilir ve cerrahi sınır negatifliği sağlanabilir (99). 

 

IMeme Lezyon Eksizyon Sistemi - Breast Lesion Excision System (BLES) 

Bu sistem memede saptanan kitlelerin tamamını çıkarmaya yarayan bir sistemdir. 

BLES radyofrekans (RF) enerjisi kullanarak meme dokusunu histolojik inceleme için 

yakalar. BLES prosedürü meme lezyonlarında 2002 yılından beri kullanılmaya 

başlanmıştır. En son girişimsel tanı ve tedavi yöntemidir. Uygulamaya başlandığından bu 

yana açık cerrahi biyopsiye göre basit, rölatif olarak ucuz, kozmetik olarak kabul edilebilir 

bir alternatif yöntemdir (100). Biyopsi yöntemleri arasında 20 mm'ye kadar olan lezyonu 

total çıkarabilmeyi sağladığından açık biyopsi ve stereotaktik açık biyopsilere alternatif 

olarak görülebilmektedir.  
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Açık Biyopsi 

İİAB ya da KİB'nin yapılamadığı durumlarda küçük bir cerrahi işlemle kuşkulu 

bölgenin tamamının ya da bir kısmının çıkartılıp incelenmesidir. Kesin tanı olanağı sağlar. 

 

D Vitamini 

Vitaminler vücut için esansiyel olup, vücutta üretilemeyen ve gıdalarla alınması 

zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. İnsan organizması için vitaminlerin önemi 

tartışmasızdır. Bu vitaminler arasında en önemlilerinden biri de D vitaminidir (VD). VD 

klasik bir vitamin olmaktan çok, bir hormon olarak görev görmektedir (101). 

 

D Vitamini Metabolizması 

Vitamin D terimi yağda eriyen bir grup steroid yapının genel adıdır (102). VD 

olarak bildiğimiz 7-dehidrokolekalsiferol (7DHKK) bir proprehormondur. Deride 

sentezlenen kolekalsiferol (Vitamin D3) ve besinlerle alınan ergokalsiferol (Vitamin D2) 

olmak üzere iki ana kaynağı vardır. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de aynı yolla metabolize 

olduğu için ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandırılır (102,103).  ProVD3 biyolojik 

olarak aktif değildir. ProVD3 bir previtamin olan PreVD3’e güneşin ultraviyole ışınlarına 

maruziyetiyle fotolize edilir. Bu madde de biyolojik olarak inaktiftir. Solar spektrumun 290-

315 nm dalga boyundaki UV ışınları atmosferden geçerek, derinin, epidermal proVD3’ün, 

preVD3’e fotokimyasal dönüşümünü sağlayacak olan (ProVD3 depolarının %8’ini içeren) 

epidermisteki stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarına ulaşır, 30 dakikada 

preVD3 bu iki tabakada nonenzimatik olarak oluşur (104). Dermisin birim cm2 alanında, 

her ne kadar epidermisteki kadar ProVD3 varsa da, UVR 290-315 nm boyutundaki 

ışınlar, epidermis tarafından absorbe edilir, dolayısıyla dermiste çok az miktarda preVD3 

yapılır. Deride preVD3 yapılınca, tekrar nonenzimatik olarak hemen termal 

izomerizasyona uğrar ve VD3’e dönüşür (105). VD3 epidermiste oluştuğunda, dermo-

epidermal bileşkeden dolaşıma taşınır yüksek affinitesi nedeniyle hemen dolaşımdaki VD 

bağlayıcı proteine (VDBP) ve proteinlerden albumin süper ailesine mensup olanlara 

bağlanır ve böylece deriden gelen VD3 ile diyetle gastrointestinal sistemden vücuda giren 

VD2 biyolojik olarak inaktiftirler ve kana geçtiklerinde önce karaciğer parankiminde, 25 

hidroksilaz enzimi vasıtasıyla 25 hidroksivitamin D3 (25OH D3)’e dönüşür. Memelilerde 

bu basamağın güçlü bir regülasyonu yoktur. Karaciğerde 25(OH)D3’ün önemli bir 

depolanması yapılmaz. Karaciğerden hemen kana salıverilir ve serumda biyolojik yarı 

ömrü 12-19 gündür.  
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Termal izomerizasyon reaksiyonunun olduğu dermoepitelyal birleşme bölgesinde 

ısı oldukça sabittir ve çevrenin ısısı nedeniyle değişebilen deri yüzeyinin sıcaklığından, 

bu olay etkilenmez. Dolayısıyla birey, kışın ya da yazın güneşe maruz kaldığında, deri 

yüzeyinin ısısı birkaç derece değişse bile, PreVD3’ün, VD3’e dönüşümü sabit kalır. 

PreVD3 hem termal enerji hem de UVR’ye hassastır. Beyaz ırktan olanların bütün 

vücudunun minimum eritem dozunun (MED) 1,5 misline maruz kalması halinde, serum 

25(OH)D3 düzeyleri, güneşe maruziyetten 24-48 saat sonra 60 katı artar. Serum VD3 

düzeyleri, güneşe maruziyetin 1-2 gün sonrasında artsa da, 25(OH)D3 düzeyleri tedricen 

artar ve ancak 7-14 gün sonra %50 artış gösterir. Bu mekanizmalar, uzun süreli UVR 

maruziyet sonrası VD intoksikasyonunu önler. Ekvatoriyal güneşe 30 dakika veya 8 saat 

maruz kalmakla, derideki ProVD3’ün ancak %15’i previtaminD3’e döner. Kuzey 

ülkelerinde 40° enlemde UVR, 7DHKCK’yi VD3’e yedi ay boyunca dönüştürmekte 

etkilidir, güneşin etkili olması için enlemin 35° üzerinde olmalıdır. Dolayısıyla coğrafi 

olarak kuzey küre enlemlerinde bulunma bu olasılığı artırır.  

25(OH)D3 serumda bol miktarda mevcut en stabil metabolittir ve VD’nin serumdaki 

en iyi göstergesidir. 25(OH)D3, daha sonra böbrekte mitokondriyal CYP27B1 hidroksilaz 

(1alfa hidroksilaz enzimi) ile aktif hormon olan [1,25 dihidroksi VD3 (1,25 (OH)2D3 = 

Kalsitriol)]’e, gıdalarla alınan VD2 (ergosterol) 1,25 dihidroksi VD2 [1,25(OH)2D2= 

Kalsidiol]’ye dönüşür. Dolaşımdaki 1,25(OH)2D3 serum konsantrasyonları kaba olarak 

25(OH)D3’ün %0,1’i kadardır. Karaciğerde oluşan 25(OH)D, safra ile ince bağırsaklara 

atıldığında ince bağırsaktan enterohepatik dolaşımla tekrar geri emilir (106). 

Ayrıca, hem 25(OHD)3 hem de 1,25(OH)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP 24) 

enzimiyle, biyolojik olarak inaktif olan 24,25(OH)2D3 dönüştürülür. Dolaşımdaki 

24,25(OH)2D3 düzeyleri, dolaşımdaki 25(OHD)3 düzeyleri ile yakından ilgilidir. VD3 ile 

VD2’nin metabolizmaları benzerdir. Oral VD3 alımı aynı miktardaki VD2’ye göre %70 

daha yüksek 25(OHD)3 serum düzeyleri yaratır (106). Kalsitriole ait doku biyolojik etkileri, 

ya genomik ya da nongenomik yolaklarla olur. Genomik yanıtlar nükleer VD reseptörü ile 

olur, nongenomik yolak voltaja bağımlı Ca kanalları iledir. Bunlar uygun sinyal iletim 

yolakları ile biyolojik yanıtları başlatırlar. Vitamin D reseptörü (VDR)’nün bugün 30’dan 

daha fazla dokuda bulunduğu bilinmektedir. Endotel, düz kas, miyokard, beyin, prostat, 

meme, kolon hücreleri, immün hücreler vb. bunlar arasındadır (107-109). Dolaşımdaki 

1,25(OH)2D3 hücre membranlarını ve sitoplazmayı geçer, nükleusa ulaşır, orada bir 

steroid hormon gibi sitozolik VDR’ye bağlanır. 1,25(OH)2D3 nükleer retinoik asit 

reseptörüne bağlanınca, nükleer transkripsiyon faktörü görevi görür ve genlerin 
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fonksiyonunu ve protein sentezini indükler. Kalsitriol tarafından regüle edildiği anlaşılan 

genlerin sayıları giderek artmaktadır. Çok sayıdaki Ca ve kemikle ilgili genler yanında, 

hücre siklusları veya hümoral mekanizmalarla (örn. immün veya hematopoietik sistem) ile 

ilgili birçok gen kalsitriole bağımlıdır. Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar geni 

regüle eder. Bu arada böbrekten renin, pankreastan insülin, makrofajlardan katelisidin 

yapımını, lenfositlerden sitokin salınımını, kardiyomiyositlerle vasküler düz kas 

hücrelerinin proliferasyon ve büyümesini regüle eder. Önceleri, normal şartlar altında 

25(OH)D3’ün 1 alfa hidroksilasyonunun sadece böbrekte yapılabildiği ve 1,25(OH)2D3’ün 

mineral metabolizmasını kontrol ettiği düşünülmekteydi. Oysa bugün 1,25(OH)2D3’ün 

lokal olarak çeşitli dokularda otokrin veya parakrin şekilde (keratinositler, kolon ve prostat 

hücreleri, solunum sisteminin epitel hücreleri de dahil olmak üzere, birçok nonrenal 

dokularda) oluştuğunu bilmekteyiz. Bu dokularda 1,25(OH)2D3, hücre diferansiyasyonu 

ve proliferasyonu ile ilgili anahtar olayları kontrol eder (110). 

 

Vitamin D Eksikliği Nedenleri 

D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alımı ülkemizde en sık görülen 

nedendir. Tablo 5’de vitamin D eksikliği nedenleri görülmektedir. 

 

Tablo 5: Vitamin D eksikliği nedenleri (111-114) 

1.D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alımı 

Yetersiz güneş ışını 

Alınan yiyeceklerin D vitamini içeriklerinin düşük olması 

Koyu cilt rengi 

2. Yağda eriyen vitaminlerin düşük emilimi 

Kolestatik karaciğer hastalıkları 

Pankreatik yetmezlik 

Biliyer obstrüksiyon 

Çölyak hastalığı 

Kısa bağırsak sendromu 
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D vitamini eksikliğinin nedenleri iki kısma ayrılabilir; birincisi yeterli güneş ışığına 

maruz kalamama, ikincisi ise medikal veya fiziksel duruma bağlı nedenlerdir (115,116). 

 

Yeterli UVB Alamama Nedenleri 

Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB) fotonlarının sayısını etkileyen 

faktörler veya derideki 7-dehidrokolesterolün miktarındaki değişiklikler vitamin D’nin 

ciltteki üretimini etkiler. Koyu renkli ten rengine sahip kişilerde, melanin pigmentinin 

epidermiste yer alışı, UVB ışınlarının melanin tarafından absorbe edilmesine neden olur. 

Bunun sonucunda beyaz renk derili kişilere kıyasla yetersiz D vitamini üretilir. Derinin 

renk derecesine göre 10-50 kat daha fazla güneş ışığına maruz kalma gerekli olabilir 

(116,117).  Zenciler gibi koyu renk cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan 

insanlarda güneş koruyucu faktör 15 (SPF) ile benzer olarak cildin D vitamini sentezleme 

yeteneğinde % 99 azalma olduğu tespit edilmiştir (118,119). 

Yaşın artması ciltteki vitamin D prekürsörü olan 7-dehidrokolesterolün 

konsantrasyonunu dolayısı ile cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltır (118,119).  

SPF içeren güneş koruyucular ciltteki D vitamini sentezini etkilemektedir. SPF 8 

içeren güneş koruyucular vitamin D’nin ciltteki sentezini % 95 oranında azaltırken SPF 15 

içerenler % 99 azaltır (118,119).  

Günün bazı saatleri, mevsim ve enlem farklılıkları ciltteki vitamin D sentezini 

etkiler. Bunun nedeni; güneş kışın dünyaya daha yakın olsa da, güneş ışınlarının daha 

oblik açıyla düşmesi ve ozon tabakasından daha fazla absorbe edilmesidir. Oblik açıyla 

daha az fotonlar dünyaya ulaşır. Günün bazı saatleri, mevsim ve enlem güneşin oblik 

açıyı etkileyen faktörlerdir. 37° üzeri enlemde, kasım-şubat ayları arasında dünyaya 

ulaşan UVB fotonları sayısında belirgin düşme vardır. 37° altında ve ekvatora yakın 

3. D Vitamini metabolizması bozuklukları 

Sitokrom P-450 enziminin indüksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin) 

Bozuk 25(OH)D vitamini yapımı 

Diffüz karaciğer hastalığı 

Düşük 1,25(OH)2D vitamini sentezi 

İlerlemiş renal hastalıklar 

Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikliği  

1,25(OH)2D vitaminine son organ direnci  
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bölgelerde yıl boyunca ciltte daha fazla vitamin D sentezi vardır. Saat 10.00-15.00 arası 

ciltte vitamin D sentezi için yeterli UVB fotonlarının ulaştığı saatlerdir (119). 

Kapalı giyim tarzı UVB ışınlarının cilde ulaşmasını engelleyerek ciltteki vitamin D 

sentezini azaltır (119).  

Hava kirliliği de emilebilen UVB fotonu miktarını azalttığı için ciltteki D vitamini 

sentezini azaltarak D vitamini eksikliğine yol açabilir (120,121). 

 

Medikal veya Fiziksel Nedenler 

Gastrik by-pass cerrahisi; yağ absorbsiyon bozukluğu ve D vitamini eksikliğine 

neden olur. Obezlerde D vitamini adipoz dokuda depolanmakta ve sistemik olarak 

kullanılamamaktadır. Obez kişilerin cildi D vitaminin sentezi için etkin değildir (117,122). 

Antiepileptik tedavide kullanılan bazı ilaçlar ve bipolar bozukluk tedavisinde 

kullanılan bazı ilaçların uzun süreli kullanımında D vitamini yetersizliği görülebilir. 

Fenobarbütal, fenitoin ve karbamazepinin yanı sıra tüberküloz ilaçlarından rifampisin de 

osteomalasiye yol açabilir. 1,25 (OH)2 D’nin katabolizmasının indüklenmesi bu ilaçların D 

vitamini ile ilgili yan etkilerini meydana getirir (123). Kronik böbrek yetersizliğinde diyalize 

gereksinim duyan hastalar biyolojik aktif 1,25 (OH)2 D’yi yeterince üretemezler. Bu 

durumda serum parathormon seviyesi kan kalsiyumunu dengelemek üzere artış gösterir 

(123,124). 

 

D Vitamininin Vücuttaki Temel İşlevleri  

D vitamini steroid yapıda bir hormondur. Böbrek, ince bağırsak, paratroid bezler, 

kemikte osteoblastlar, pankreasta adacık hücreleri, beyin hücreleri ve epitelde 

reseptörleri bulunur. Hücre büyümesi ve diferansiasyonunu sağlar (125). 

VD’nin en dramatik fizyolojik etkisi intestinal kalsiyum transportunu ve 

absorpsiyonunu sağlamaktır. VD kalsiyum absorpsiyonu %30-40 ve fosfor absorpsiyonu 

%80 artırır. Serum 25(OH)D3 düzeyi 30 ng/mL altına düştüğünde, intestinal kalsiyum 

absorpsiyonunda önemli derecede azalma olarak PTH salınımı artar. PTH 1,25(OH)2D3 

yapımını uyararak böbrekten kalsiyum emilimini artırdığı gibi, osteoblastları aktive ederek 

preosteoklastların, olgun osteoklastlara dönüşümünü sağlar. Osteoklastlar kemikte 

resorpsiyonu artırır böylece kan kalsiyumunun idamesini sağlamaya çalışır (126-127). 

D vitamini böbreklerden de kalsiyum emilimini arttırır. Distal tübül hücrelerinden 

filtre edilen kalsiyumun % 1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal tübül hücrelerine etki 

ederek etkisini gösterir. Kalsiyum düşüklüğünde ilk aşamada D vitamini bağırsaklarda 
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kalsiyum ve fosfor emilimini arttırır, eğer bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu 

mobilize etmek için D vitamini sentezini arttırır. PTH ve hipofosfatemi böbreklerde 

1,25(OH)2D sentezini arttıran önemli faktörlerdir. PTH renal proksimal ve distal tübül 

hücrelerinde kalsiyum emilimini arttırırken fosfor atılımını arttırır. Hipofosfatemi PTH’dan 

bağımsız olarak böbreklerde 1,25(OH)2D sentezini arttırır (128). 

 

Vitamin D Durumunun Değerlendirilmesi 

Kan 25(OH)D düzeyi doku vitamin durumunu gösteren en iyi göstergedir. Bu 

nedenle D vitamini eksikliklerini değerlendirmede kullanılan temel parametredir. 

25(OH)D3 vitamin D’nin dolaşımdaki majör formudur ve yarı ömrü yaklaşık 2-3 haftadır. 

Plazma 1,25(OH)2D düzeyi eksiklik durumlarında normal hatta yüksek olabilir,  bu 

nedenle vitamin D durumunu değerlendirmede kullanılmaz. Ancak vitamin D eksikliği, 

yetersizliği, yeterli düzeyi ve toksik düzeyi belirleyecek sınır değerleri belirlemek güçtür 

(129-131). Son yıllarda yayınlanan çalışmalarda vitamin D eksikliği serum 25(OH)D3 

düzeyi 20 ng/ml ve altında olması; vitamin D yetersizliği ise serum düzeyinin 21-29 ng/ml 

arasında olması şeklinde tanımlanmaktadır. Parathormonu (PTH) aktive etmeyecek en 

düşük 25(OH)D3 düzeyi 30 ng/ml’dir (75 nmol/l). Vitamin D için yeterli düzey >30 ng/ml 

(75 nmol/l) olarak kabul edilmektedir (132-134). Tablo 6’da serum 25(OH)D3 düzeylerine 

göre vitamin D durumu gösterilmektedir (135). 

 

Tablo 6: Serum 25(OH)D3 Düzeyinin Değerlendirilmesi (129-131) 
 
Vitamin D durumu                    Serum 25(OH)D3 düzeyi (ng/ml)  

Ağır vitamin D eksikliği              < 10  

Vitamin D eksikliği                     ≤ 20  

Vitamin D yetersizliği                 21-29  

Vitamin D yeterli                        ≥ 30  

İntoksikasyon                            > 150 

 

D Vitamini eksikliğinin İskelet Sistemi Dışındaki Etkileri 

Diyabet 

Kuzeyde ve daha yüksek enlemlerde yaşayanlarda D vitamini eksikliğine paralel 

olarak Tip 1 DM insidansının yüksek olduğu bulunmuştur (136). Tip 2 DM’de ise 

pankreatik beta hücre fonksiyonunda bozulma, insülin duyarlılığında azalma ve dolayısı 
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ile insülin direnci ve sistemik enflamasyon sık görülür. D vitaminin beta hücre 

fonksiyonunun iyileşmesi üzerine etkisi doğrudan ve dolaylı olarak gerçekleşmektedir. 

Doğrudan etkiye en önemli kanıtlardan birisi; beta hücrelerinde VDR geni ve 1-α 

hidroksilaz geni eksprese olmasıdır (137,138). Gözlemsel çalışmalar düşük D vitamini 

durumu ile Tip 2 DM prevalansı arasında nispeten tutarlı bir ilişki olduğunu göstermiştir. 

D vitamini ve kalsiyum takviyesinin, Tip 2 DM riskinin yüksek olduğu toplumlarda DM’u 

önlemede rolü olabileceği bildirilmiştir (139). 

 

Kardiyovasküler Hastalıklar  

VDR kalp kası hücresinde mevcuttur ve 1,25(OH)2 D’nin ventriküler pompalama 

fonksiyonunda rolü olabilir (140). 

 Kalp yetmezliği olan hastalarda plazma 25(OH) D düzeyi düşüktür. Epidemiyolojik 

çalışmalarla, plazma 25(OH)D ile akut myokart infarktüsü (AMI)’nün görülmesi arasında 

ters bir ilişki olduğu ve koroner kalp hastalığı riskinin VDR polimorfizmle bağlantısı 

gösterilmiştir (141). 

Vitamin D eksikliği sonucu oluşan primer veya sekonder hiperparatiroidizm, insülin 

rezistansı, enflamasyon, artmış karotid intima-media kalınlığı ve kardiyak olaylarla ilişkili 

bulunmuştur (142). Hipertansiyon ile vitamin D eksikliğinin beraber görüldüğü 

durumlarda, VD eksikliğinin düzeltilmesiyle kan basıncı düzeylerinde düzelmeler 

saptanmıştır.  Yapılan bir çalışmada, vitamin D düzeylerinin artmasıyla, sistolik kan 

basıncında ortalama 6 mmHg düşüş saptanmıştır (143). Koroner anjiyografi yapılan 3299 

hasta, prospektif olarak yedi yıl süreyle takip edilmiştir. Bakılan ilk vitamin D düzeylerinin 

düşüklüğü, hem kalp yetersizliği ile hem de ani kardiyak ölüm riskiyle ilişkili saptanmıştır 

(144). 

 

Kas Hastalıkları 

D vitamini iskelet sisteminin sağlıklı mineralizasyonu için hayati öneme sahiptir. D 

vitamini eksikliği kas iskelet sistemi ile ilgili semptomlara neden olmaktadır ve bu durum 

bazı kas iskelet sistemi hastalıkları ile karışıklığa neden olmaktadır (145). Yapılan 

çalışmalarda D vitamini eksikliğine bağlı ortaya çıkan osteomalazinin fibromyalji, 

polimiyalji romatika, ankilozan spondilit, romatoid artrit, diffüz idiopatik iskelet 

hiperosteozis, multiple miyelom ve metastatik kemik hastalığı gibi hastalıkları taklit eden 

semptom ve bulgularla ortaya çıkabileceğini bildirmişlerdir (146).  
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Obezite 

Yağ hücreleri endokrinolojik olarak aktif hücrelerdir ve VDR bulundururlar. 

Dolayısıyla yağ dokusu aktif D vitamini için hedef dokular arasındadır (86-147). Obezite 

de artan yağ dokusu D vitamini deposu olarak görev yapacağından D vitamini eksikliği 

gelişebilir. Eşit olarak güneş ışığı ile karşılaşmaya bırakılan obez bireyler, obez olmayan 

bireylerin yarısı kadar D vitamini üretebilmektedir. Obezlerde serum 25 (OH) D düzeyinin 

normal ağırlıklı olanlara göre daha düşük olduğu ve geniş yağ dokusunun D vitamini 

sekestrasyonu için daha geniş bir havuz oluşturduğu bildirilmiştir. Diğer yandan düşük D 

vitamini düzeyinin kaslarda oluşturacağı hipotonisite ve bunun yaratacağı hipoaktif 

yaşam da obeziteye katkıda bulunan bir faktör olabilir ( 147,148). 

 

Psikiyatrik Bozukluklar 

Yapılan bazı çalışmaların sonuçlarından ve kışın doğan kişilerde şizofreninin daha 

sık görülmesi gerçeğinden hareketle, annedeki D vitamini yetersizliğinin fetusta beyin 

gelişimini olumsuz etkileyebileceği ve bu durumun şizofreni için bir risk faktörü olabileceği 

ileri sürülmüştür (149). Parkinson hastalarında D vitamini eksikliği prevalansı yüksek 

bulunmuştur. D vitamini ve Parkinson hastalığı arasında ters bir ilişki vardır. Yüksek D 

vitaminin hastalığa karşı koruyucu olabileceği belirtilmiştir (150).  

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH)  

Kronik böbrek hastalığı ilerledikçe böbrekte 1 α hidroksilaz aktivitesi azalmakta, 

dolayısıyla kalsitriol üretimi azalmakta ve parathormon düzeyleri yükselmektedir. Bunun 

başlıca nedeninin, rezidüal renal kitlenin azalması ayrıca, hiperfosfatemi, metabolik 

asidoz ve üremik toksinlerin 1 α hidroksilaz aktivitesini baskılaması olduğu 

düşünülmektedir (151). 

Böbrek dışında deri (bazal keratinositler, kıl foliküllerinde), lenf nodu, kolon 

(epitelyum hücresi ve parasempatikganglionunda), pankreas (adacık hücrelerinde), 

vasküler, adrenal medulla, beyin (serebellum ve serebral kortekste) ve plasenta 

(desidüa) gibi birçok normal ya da patolojik doku hücrelerinde 1 α hidroksilaz aktivitesi 

olduğu saptanmıştır (152). Son zamanlarda böbrek tübül hücrelerindeki 1 α hidroksilaz ile 

oluşturulan aktif vitamin D’nin başlıca kalsiyum, fosfor ve PTH metabolizmasında rol 

oynayan otokrin etkiden, diğer hücrelerdeki 1 α hidroksilaz aktivitesi ile oluşturulan aktif 

vitamin D’nin ise parakrin etkiden sorumlu olduğu düşünülmektedir. Tokmak ve ark.’nın 

64 hemodializ (HD) hastasında yaptığı çalışmada, hastalara 9 ay boyunca 20000 İÜ/gün 
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kolekalsiferol verilmiştir. Hastaların %95’inde vitamin D eksikliği mevcutken 9 ay sonunda 

vitamin D eksikliği olan hastaların %57’sinde normal vitamin D düzeylerine ulaşılmış, 

hastaların kalsiyum düzeyleri anlamlı şekilde yükselmiş, fosfor, kalsiyum-fosfor çarpımı 

ve PTH değerlerinde anlamlı değişiklik gözlenmemiştir (153). Zang ve ark.’nın diyabetik 

fareler üzerinde yaptığı bir çalışmada, vitamin D reseptörü olmayan farelerde daha ciddi 

albuminüri ve glomerüloskleroz gelişmiştir. Evre 3-4 kronik böbrek hastalarında ve diyaliz 

hastalarında yapılan bir çalışmada, vitamin D düzeyleri normal düzeylere ulaştığında 

fiziksel performans testlerinde, statik ve dinamik denge testlerinde ve izometrik kuvvet 

testlerinde iyileşme olduğunu saptanmıştır (154). 

 

İmmün Sistem 

25(OH), monositler, makrofajlar, dendritik hücreler ve aktive T ve B hücreleri gibi 

immün sistem hücreleri dâhil çoğu hücre tipinde yer alan nükleer VDR’lere bağlanır 

(155). VitaminD’nin doğal immüniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonları 

destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baskılayarak olur. İnsan monositlerinin 

kalsitriol ile tedavisi, toll-like reseptörlerden (TLR) TLR2 ve TLR4’ün ekspresyonunu 

inhibe eder. TLR erken enflamatuvar immün cevabın başlamasında önemlidir. Kalsitriol 

ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun azalması proenflamatuvar sitokinlerden tümör 

nekrozis faktör-α (TNF-α) üretimini azaltır. Doğal immün hücrelerin enflamatuvar 

fonksiyonlarının inhibe edilmesinin yanı sıra vitamin D kazanılmış efektör immün cevabı 

da azaltır ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarır. İnsanlarda mevcut tek 

katelisidin ailesinden AMP olan “İnsan katelisidin antimikrobiyal peptid-18” (hCAP-18), 

nötrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hücrelerde ve keratinositlerde gösterilmiştir. 

hCAP-18 geni VDR bağlama bölgesi içerir. Kalsitriol insan monosit, nötrofil, keratinosit ve 

ayrıca solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttırır.  

Vitamin D’nin AMP üretimini arttırması vitamin D eksikliği ve enfeksiyonlar arası 

ilişkiyi açıklamaktadır (156). Doğal immüniteye etkisinin yanı sıra vitamin D direk olarak 

efektör T lenfosit fonksiyonlarını düzenler. İn vitro çalışmalarda, kalsitriolün T hücre 

proliferasyonunu, IL-2 yapımını ve Th1 sitokinlerden interferon-γ (IFN-γ) yapımını inhibe 

ettiği gösterilmiştir. Vitamin D’nin Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapımına etkisi 

daha az bilinmektedir. Kalsitriolün IFN-γ üreten CD4+T hücrelerini azaltmasının yanı sıra 

IL-4, IL-5 ve IL-10 üretimini arttırdığını ve Th2 cevabı geliştirdiğini gösteren çalışmaların 

yanı sıra IFN-γ üreten hücreleri azalttığı gibi IL-4 üreten hücreleri de etkilemediği veya 

azalttığı yani Th2 cevabı arttırmadığını gösteren çalışmalar da vardır. İn vitro 
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çalışmalarda kalsitriolün konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede önemli 

olabileceği, çok az veya çok fazla vitamin D’nin alerjik immün cevabı başlatabileceği ileri 

sürülmüştür (155). 

Vitamin D yetersizliği ve enfeksiyöz hastalıklara yatkınlık arasındaki ilişkinin en 

tipik örneği tüberkülozdur (TB). Son 20 yılda yayınlanmış çalışmalarda serum 25(OH)D 

düzeylerinde düşüklük ile TB enfeksiyonuna yatkınlık ve hastalığın ağırlığı arasında 

kuvvetli ilişki gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada, TB hastalarına 6 haftalık standart TB 

tedavisine ek olarak vitamin D veya plasebo verilmiş, vitamin D tedavisi alan grupta, 

balgam ve radyolojik düzelme (% 38) plasebo grubuna göre (% 76,7) daha yüksek 

oranda tespit edilmiştir (157,158). 

  

Oto-immün Hastalıklar  

1,25(OH)2VD nükleer reseptöre ulaşıp, aktive olması sonrasında,  monositlerin 

makrofajlara dönüşümünde azalma olur ve bu da makrofajların T lenfositlerine antijen 

sunumunu azaltır. Aynı zamanda hem B lenfositlerinden immünglobulin sentezi hem de 

antijen sunan dentritik hücrelerinin maturasyonu baskılanır. Böylece gecikmiş sensitivite 

reaksiyonları 1,25(OH)2D tarafından inhibe edilir. Vitamin D reseptörünün aktivasyonu, 

aktive olmuş lenfositlerin üzerinde anti-proliferatif etkiye neden olur ve doğal öldürücü 

lenfositlerin oluşumunu ve fonksiyonlarını baskılar (159,160). Vitamin D eksikliğinde ise 

enflamatuvar sürecin reaktivasyonu olduğundan, oto-immün hastalıklar için risk artmış 

olur. 1,25(OH)2D ile Th1 ilişkili enflamatuvar cevabın baskılanması, D vitaminin, Th1 

ilişkili oto-immün hastalıkları önlemesindeki ana mekanizmayı oluşturmaktadır (161). 

Vitamin D eksikliği ile ilişkili oto-immün hastalıklar multipl skleroz (MS), romatoid artrit, 

crohn hastalığı ve tip 1 diyabeti içerir. Buna ek olarak, vitamin D reseptör geninde oluşan 

polimorfizmler ise Hashimoto hastalığı, Graves hastalığı ve Addison hastalığı ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (162,163). 

 

Kanser 

Kanser araştırmalarında güneş ışığının, deri kaynaklı olmayan kanserlerin oluşunu 

inhibe etme olasılığının ilk defa, 1936 yılında “sıcak gündem” olarak ortaya çıkması, 

Amerikalı denizcilerde, derinin güneşe fazla maruziyetiyle deri kanserlerinin fazla, fakat 

diğer tip kanserlerin az görüldüğünün fark edilmesiyle olmuştur. Bu gözlem nedeniyle deri 

kanserlerinin, diğer tip kanserlere karşı göreceli bir bağışıklık yarattığı ileri sürülmüş, 

dolayısıyla, kolaylıkla saptanabilecek deri kanserlerinin oluşturularak, kolaylıkla tespit ve 
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tedavi edilemeyecek diğer kanserlere karşı, adeta bir aşılanma olayı yaratılması 

önerilmiştir. Daha sonraları 1941 yılında UVR ışınlarına maruziyet ile deri dışı kanserlerin 

oluşumu ve mortalite arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (164). Aktif D vitamininin 

muhtemel antikanser etkisi yaklaşık 30 yıldır hayvan ve hücre çalışmalarında 

değerlendirilmiştir. Malign hücrelerden VDR ekspre edenlerin listesi oldukça geniştir. 

İnvitro hücre kültürü,  invivo hayvan çalışmalarında aktif D vitamininin hücre 

diferansiyasyonunu arttırdığı, kanser hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, 

antiinflamatuvar, proapopitotik ve antianjiogenik özellikler sergilediği gösterilmiştir. 

Laboratuvar çalışmalarında aktif D vitamininin VDR’ye bağlanarak hücre 

proliferasyonundan sorumlu çeşitli genleri regüle ederek kanser hücrelerinin büyümesini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (165-167). Aktif D vitamini; hücre döngüsü inhibitörleri p21, p27 

ekspresyonunu ve hücre adezyon molekülü e-kaderin  ekspresyonunu  uyarır. 

Keratinositlerde aktif D vitamininin UVR’nin yol açtığı DNA hasarının tamirini artırdığı, 

apopitozu azalttığı,  p53’ü artırdığı gösterilmiştir (168). 

Birçok gözlemsel epidemiyolojik çalışma, prostat kanseri ile UVR’ye maruziyet 

(solar radyasyon ve vitamin D durumu) arasındaki ilişkiyi gözden geçirmiştir. 1990’lı 

yıllarda vitamin D’nin (VD), diferansiye prostat fenotipi hücrelerinin kalıcılığını sağladığı 

ve VD yoksunluğunun, subklinik prostat kanserinin, klinik hastalığa ilerlemesine katkıda 

bulunduğu hipotezi ileri sürülmüştür. Bu fikir, prostat kanserinin, VD eksikliğinin de sık 

görüldüğü ileri yaş, siyah ırk ve kuzey enlemlerinde yaşayanlarda sıklıkla görülmesi 

nedeniyle oluşmuştur. Bununla beraber, Japonlar dünyada en yüksek kan VD düzeyine 

sahip millet olmakla birlikte Japonya’da prostat kanseri sık görülmemektedir. Geniş 

epidemiyolojik çalışmalar ile güneşe maruziyet çalışmalarının sonuçları birlikte 

değerlendirildiğinde, VD yetmezliği ile prostat kanserlerinin, nedensel olarak ilişkili olduğu 

görülmüştür. Prostat hücrelerinde 1,25(OH)2D3 yapımının mümkün olduğu 

gösterildiğinde, 25(OH)D3’ün, prostat hücrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonunu 

düzenlediği düşünülmüştür. Yüksek yerlerde yaşayanlarla, siyah ırktan olanlardaki 

prostat kanserine bağlı mortalitenin fazlalığı bu şekilde açıklanabilir. Prostat epitel 

hücrelerinde yapılan in vitro çalışmalarda 25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’ün, hücre sayılarını 

ve büyümesini, doz ve zamana bağlı olarak inhibe ettiğini göstermiştir ve kullanılan 

25(OH)D3 düzeyleri, insanlardaki normal fizyolojik sınırlar içerisindeki düzeylerdir (164). 

Prospektif ve retrospektif epidemiyolojik çalışmalar, 25(OH)D düzeylerinin 20 

ng/mL’nin altına indiğinde kolon, pankreas, prostat, meme kanseri insidansının %30-50 

ve bu kanserlere bağlı mortalitenin de arttığını göstermiştir. Nurses Health Study 
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kolorektal kanserlerin ortanca serum 25(OH)D3 düzeyleri ile ters yönde ilişkili olduğunu 

göstermiştir (169). VD ve kalsiyumun diyetle alımındaki düzeltmelerin her türlü kanser 

riskini azalttığı gösterilmiştir (170). Çocuklar ve genç erişkinlerde gün ışığına fazla maruz 

kalanlarda non-Hodgkin lenfoma hastalığı riski %40 azalmış bulunmuştur. Aynı şekilde, 

malign melanom oluştuğunda gün ışığına maruziyetleri en az olanlardaki ölüm riski, gün 

ışığı maruziyetleri yüksek olanlara göre daha fazladır. Hem erkek hem de kadınlarda 

minimum gün ışığına maruz kalanlarda kanserden ölme riskinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (171). 

VDR ve 1 alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu kolorektal dokuda gösterilmiştir.  

Aktif VD ve analoglarının insan kolon kanseri hücresinde proliferasyon ve 

diferansiyasyonu düzenlediği gösterilmiştir (172). Yapılan bir çalışmada D vitamini yeterli 

olan farelerle D vitamini eksikliği olan farelere kolon kanseri hücreleri enjekte edilmiş ve 

D vitamini eksikliği olan farelerde tümör büyümesinin anlamlı olarak daha fazla olduğu 

gözlenmiştir (173). Aktif D vitamini intrasellüler kalsiyum akışını artırarak, kalsiyum 

dengesini doğrudan etkileyerek kolon kanseri progresyon ve gelişimini etkileyebilir. 

Gözlemsel çalışmalarda 25(OH)D düzeyi ile kolorektal kanser insidansı arasında ters 

ilişki gösterilmiştir (172). Başka birçalışmada 25(OH)D düzeyinde her 10 nmol/L artışın 

kororektal kanseri riskini  %6 azalttığı ileri sürülmüştür (174).  

Meme kanseri ile D vitamini arasındaki ilişkiyi ortaya koyan gözlemsel 

çalışmalarda yüksek 25(OH)D düzeyleri ile meme kanseri riskinin anlamlı olarak azaldığı 

gösterilmiştir (172). Başka bir çalışmada diyetle vitamin D alımı ve meme kanseri riski 

arasında ters ilişki gözlenmiştir (175). Ülkemizde 186 meme kanserli hastanın dahil 

edildiği bir çalışmada D vitamini yatersizliğinin meme kanserli hastalarda yüksek 

prevelansda olduğu gösterilmiştir (176). Norveç’te Tretli S. ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

D vitamini düzeyleri yüksek olan meme kanserli hastaların genel mortalitelerinin düşük 

olanlara göre daha iyi olduğu gösterilmiştir (177). Kore’de 179 meme kanserli hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada D vitamini yetersizliğinin meme kanserli hastalarda yüksek 

prevelansda olduğu gösterilmiştir (178). Vitamin D ve meme kanser sıklığını inceleyen 

araştırmaların çoğunluğu serum D vitamini düzeyi ile kanser insidansı arasında zayıf bir 

korelasyon olmasına rağmen meme kanserli hastaların sağkalımlarıyla daha güçlü bir 

bağlantı olabileceğine işaret etmektedir (179). 
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Vitamin D Eksikliği Tedavisi 

 “National Institute of Health (NIH)”e göre VD eksikliği, insanlar yeterli UVR’ye 

maruz kalmadıkları veya yeterli şekilde gıda ile VD almadıklarında oluşur. Yüz, kollar 

eller, bacaklar veya sırtın haftada en aşağı iki kez 10-15 dakika güneş ışığına maruziyeti 

optimal serum VD düzeylerini sağlar. Güneş koruyucuların kullanımı (SPF-8 %95 ve 

SPF-15 %99) VD sentezini azaltır. Cilt rengi koyu olanlarda UVR melanin tarafından 

absorbe edildiği için VD sentezi %99 azalır. Yaşlanma ile VD reseptör sayıları ve VD’nin 

VDR’ye afinitesinde azalma meydana geldiğinden 70’li yaştakilerde VD sentezi %25 

kadar azalır. Bu nedenle esmerlerin veya yaşlıların diyetlerinde daha fazla VD almaları 

gereklidir. Güneş kış aylarında yeteri kadar yükselemediği için yüksek enlemlerde 

yaşayanların diyetlerinde daha fazla VD almaları gerekir. Bazı ilaçlar VD’nin emilimini 

önler (antiasitler) veya metabolizmasını hızlandırır. Antikonvülsanlar, tiazid diüretikler, 

kortikosteroidler, nikotin, simetidin, kolesterol düşürücü ilaçlar, heparin, zayıflatıcı ajanlar 

(Xenical) bunlar arasında sayılabilir. Klinik uygulamalarda yağlı balıklar (somon, 

sardunya) yumurta sarısı dışında doğal yiyeceklerden VD’den zengin olanlar azdır ( 180-

182). 

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda genel sağlık ve iyilik hali için serum 25(OH)D 

düzeyinin 30 ng/ml olması gerektiği belirtilmektedir. Bu nedenle serum 25(OH)D düzeyini 

30 ng/ml’ye yükseltmek için çocuklarda ve erişkinlerde günde 800-1000 IU vitamin D 

alımı önerilmektedir (182). 8 hafta boyunca 50.000 IU D2 haftada bir alınması, 

sonrasında her 2-4 haftada bir 50.000 IU D2 alınması tedaviyi oluşturmaktadır (183). 

KBY olan hastalarda ise 25(OH)D yıllık ölçülmeli ve düzeyi 30 ng/ml üstünde 

sürdürülmelidir. KBY 4. ve 5. düzeyde olanlar, GFR 30 ml/dk’dan az olan, diyalize giren 

kişilerde yeterli düzeyde 1,25(OH)2D yapılamadığından PTH düzeylerini düşürüp renal 

kemik hastalığı riskini azaltmak için 1,25(OH)2D ve beraberinde kalsiyum tedavisi 

verilmelidir (184). 

VD toksisitesi olması için serum 25(OH)D düzeylerinin 150 ng/mL veya üstündeki 

değerlere ulaşması ve bunun da 10,000 IU’dan daha yüksek değerlerin günlük verilmesi 

ile oluşabildiği anlaşılmıştır (129). 

 

 

Türkiye’de D Vitamini Durumu 

Türkiye’de beslenme, kapalı giyim tarzı, güneş ışınlarından yeterince 

faydalanamama gibi nedenlerden dolayı D vitamini yetersizliği ve eksikliği söz konusudur. 
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Bu yetersizlik ve eksiklik, bölge ve illere göre farklılık göstermektedir. 2004 Kasım ve 

2005 Mart aylarında İstanbul’da 54 kadın hastada yapılan çalışmada; giyim tarzına göre 

ikiye gruba ayrılan kadınlarda kapalı kadınların D vitamini düzeyi 4,8 nmol/L(1.9ng/ml), 

açık giyinen kadınların ise 16,8nmol/L(6,7ng/ml)’dur (185). Isparta’da yapılan çalışmada 

kadınların % 44,1’nin serum 25(OH) D düzeyi 20ng/ml (49.9nmol/L)’nin altında, % 

55,9’nun ise 20ng/ml (49,9nmol/L)’nin üzerinde bulunmuştur (186). İzmir’de yapılan 

çalışmada ise katılımcıların yaklaşık %54,6’sında D vitamini yetersizliği ve eksikliği 

bulunmuştur (187). 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

Mersin Üniversitesi  Araştırma Uygulama Hastanesi Tıbbi Onkoloji polikliniğine 

Ocak 2013-Mayıs 2015 tarihleri arası başvuran meme kanseri tanısı almış olan kadın 

hastalardan vitamin  D düzeyi için biyokimya laboratuvarına kan örneği gönderilmiş 

olanlar çalışmaya dahil edildi. Bu kişiler hasta grubunu oluşturdu. 1) İkincil bir malignitesi 

olmaması, 2) Kadın olması, 3) 18 yaş üstü olması çalışmaya alım kriteri olarak 

belirlenirken; kronik böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, malabsorbsiyon sendromu 

(çölyak, crohn vb.)   tanısı almış olması, gastrik by-pass cerrahisi geçirmiş olması ve 

antiepileptik tedavi almış olması dışlanma kriterleri olarak belirlendi. 

Aynı tarihler içinde Mersin Üniversitesi  Araştırma Uygulama Hastanesi dahiliye 

polikliniklerine başvuran kadın hastalardan  vitamin D düzeyi için biyokimya 

laboratuvarına kan örneği gönderilmiş olanlar kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. 

1) Herhangi bir kanser tanısı olmaması, 2) Kadın olması, 3) 18 yaş üstü olması 

çalışmaya alım kriteri olarak belirlenirken; kronik böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, 

malabsorbsiyon sendromu (çölyak, crohn vb.)   tanısı almış olması, gastrikby-pass 

cerrahisi geçirmiş olması ve antiepileptik tedavi almış olması dışlanma kriterleri olarak 

belirlendi. 

Mersin Üniversitesi Etik Kurulu’ndan 28.05.2015 tarih ve 2015/152 sayılı kararla 

etik kurul onayı alındı. 

Bu çalışma; tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bir çalışmaydı. Çalışma verileri 

retrospektif olarak dosya ve sistem kayıtlarından toplandı. Mersin Üniversitesi Araştırma 

ve Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı polikliniğine 

Ocak 2013 ile Mayıs 2015 tarihleri arasında başvuran ve dahil edilme ve hariç tutulma 

kriterlerini karşılayan 137 hasta 140 kontrol grubu çalışmaya alındı. Meme kanseri 

evrelemesinde American Joint Comitee on Cancer Staging 2010 kullanıldı. 

Çalişmaya dahil edilen her iki grupta D vitamin takviyesi almamıştı. Hasta 

grubunun yaş, bifosfonat kullanımı, vücut kitle indeksi, meme kanserinin  evresi, 

menopoz durumu, cerrahi öyküsü, radyoterapi öyküsü, kemoterapi öyküsü ,en son 

kemoterapi tarihi, tanı tarihi, metastaz durumu, tüm metastaz yerleri, metastaz tarihi, son 

kontrol tarihi ve hastaların son durumu poliklinik dosya kayıtlarından; tümörün histolojik 

tipi, hormon reseptör ve HER–2 durumu lenfovasküler invazyon durumu, perinöral 

invazyon durumu, greyd (Scharf-Bloom-Richardson gradına göre) patoloji raporlarından 

belirlendi. İmmünohistokimya (İHK) boyama yöntemi ile 3+ ya da FISH yöntemiyle HER 2 
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amplifikasyonu tespit edilen tümörler HER 2 pozitif olarak kabul edildi. ER ve PR’nin 

nükleer boyanma ile %10’dan fazla boyanması pozitif kabul edildi. Hastaların hastalıksız 

ve genel sağkalımları dosya kayıtlarından belirlendi. Tüm hasta grubunda belirtilen 

prognostik faktörlerin belirlenebildiği ölçüde dağılımları incelendi. Çalışma, Helsinki 

Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak 

planlandı. 12 saat açlık sonrası alınan periferal venöz kan örnekleri EDTA‘lı tüplere 

konularak Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarına 

gönderildi. Referans yöntem olan Yüksek Basınçlı Sıvı Kromotografi (HPLC-High 

Performance LiquidChromatography) (Agilent 1100, Germany) yöntemi ile vitamin D 

kitleri kullanılarak (Chromsystem, Germany) ölçülmüş olan vitamin D sonuçları 

değerlendirmeye alındı. Bu yöntemde UV absorbsiyon yolu ile ölçüm yapıldı. 

 

İstatistiksel Yöntem 

Tümörün ilk patolojik tanısı ile lokal nüksün, diğer memede invazif kanserin veya 

uzak metastazın tespit edildiği tarihe kadar geçen zaman progresyonsuz sağkalım, ilk 

tanı ile ölüm tarihine kadar geçen süre genel toplam sağkalım süresi olarak hesaplandı. 

Takip süresi ilk tanı tarihi ile son kontrol veya ölüm tarihi arasındaki süreler dikkate 

alınarak belirlendi.  

 Vitamin D düzeyi ve diğer değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson/spearman korelasyon 

analizleri ile incelendi. Çok değişkenli analizde yaş, evre, metastaz durumu, vitmin D 

düzeyi ve vitamin D eksikliğinin sağkalım öngörmedeki etkileri Cox regresyon analizi 

geriye doğru (backward wald) seçim yöntemiyle incelendi. 

Sağkalım analizleri Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı. Ayrı bir log-

rank analizi kullanılarak vitamin D eksikliğinin sağkalım üzerinde etkisi hesaplandı. 

Analizler SPSS v.11.5 ve MedCalc v.11.5.0 programında yapılmıştır. p<0,05 istatistiksel 

anlamlılık düzeyi olarak kabul edilmiştir.  
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BULGULAR 

Çalışmaya 137 meme kanserli hasta ve 140 kontrol grubu olmak üzere toplamda 

277 kişi katıldı. 

Çalışmamızdaki hastaların yaş ortalaması 55,64±11,8 yaş aralığı 26-88 idi. 

Hastalardan tanı esnasında 7’si (%5,1) evre 4’tü (Grafik 4). Hastalar greydlerine göre 

sınıflandırıldığında 23 kişi (%16,8) greyd 1, 78 kişi (%56,9) greyd 2, 36 kişide (% 26,3) 

greyd 3 olarak tespit edildi. Greydlerine göre hastaların dağılımı Grafik 5’de 

görülmektedir. Patoloji raporları değerlendirildiğinde 62 hastada (%45,3) lenfovasküler 

invazyon saptanırken, 75 hastada (%54,7) lenfovasküler invazyon yoktu. Hastalardan 

97’sinde (%70,8) PNİ yokken,  40’ında (%29,2) PNİ vardı. Hastaların 29’unda (%21,2) 

tanı anında ya da takipte metastazı varken 108 inde (%78,8) metastaz saptanmadı. 

Bunlardan 7’sinde (%5,1) ilk tanı anında metastaz vardı. En sık görülen metastaz 17 

(%12,4) kişide görülen kemik metastazı idi. Bunlardan 5’i tanı anında metastazı olan 

hastalardı. 

 

 

Grafik 4: Evrelere göre hasta sayıları 
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Grafik 5: Hastaların greydlere göre dağılımı 

 

Hasta ve kontrol grupları arasında D vitamin düzeyleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık vardır. (p<0,001) Hasta bireylerde D vitamini düzeyi anlamlı 

derecede daha düşük bulundu. Çalışmaya alınan hasta grubunda D vitamini düzeyinin 

medyan değeri 15ng/ml (5-43 ng/ml) idi. Kontrol grubunda ortalama D vitamini düzeyi 25 

ng/ml (7- 61ng/ml) idi (Grafik 6).  

 

Grafik 6:Hasta ve kontrol grubunun D vitamin düzeyleri 

 

Vitamin D düzeyi ile yaş arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı (r=0.216, 

p=0.011). 

Hastalık evresi vitamin D düzeyi ile negatif korele idi (r=-0.232, p=0.006). 

LVİ(+) olanların 58’inin (%77,3) D vitamini 20ng/ml’nin altında idi. LNİ(-) olanlarda 

ise bu sayı 42 (%67,7) idi. D vitamini 20 ng/ml’nin altında olan hasta sayısı ise PNİ 

(+)’lerde 29 (%72,5), PNİ (-)’lerde 71 (%73,2)’di (grafik 7). D vitamini düzeyi ile LVİ ve 

PNİ arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
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D vitamini düzeyleri bakımından greydler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık vardır.  Tümör greydi vitamin D düzeyi ile negatif korele idi ( r=-0.225, p=0.008);  

D vitamini 20 ng/ml’nin altında olan hasta sayıları greyd 1, greyd 2 ve greyd 3’te sırasıyla; 

16,  56, 28’dir. 

 

 

Grafik 7: D vitamin eksikliği olan hastaların LVİ ve PNİ durumu 

  

Tanı anında 82 hastanın (%59,9) postmenopozal, 55 hastanın (%40,1) 

premenopozal olduğu görülmüştür (grafik 8). D vitamini düzeyi bakımından menopoz 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,082).  Postmenopozal 

hastalarda 58 (%70,7)  kişinin D vitamini 20 ng/ml’nin altında iken premenopozallerde 42 

(%76,4) hasta idi. 

 

 

           Grafik 8: Hastaların menopoz durumlarına göre dağılımı 
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Bifosfonat kullanımı açısından değerlendirildiğinde hastaların 24’ü (%17,5) 

bifosfonat kullanıyordu. Bifosfonat alanların %79,2’sinde D vitamini eksikliği saptanırken 

almayanlarda bu oran % 71,7 idi. Bifosfonat alnlarda D vitamini eksikliği fazla gibi 

görünsede bu oran istatistiksel olarak anlamlı değildi ( p=0,836). 

Kilo/boy2 alınarak kg/m2 şeklinde hesaplanan vücut kitle indeksi hastalarda 

ortalama 27,99±4,71 idi. Vitamin D ile VKİ arasındaki negatif korelasyon istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (r=-0.107, p=0.213). 

Hastaların 27’sinin (%19,8) ER’si negatif, 110’unun (%80,2) ER pozitif idi. 

Hastaların 33’ünün (% 24) PR’si negatifti. PR pozitif olan 104 (%76) hasta vardı. 

Hastaların 108 inin (%78,8) CERB2’si negatifti bunların ortalama CERBB2 pozitif olan 24 

hastanın (%21,2). Triple negatif olan hastaların sayısı 14 idi ve ER, PR, CERB2 grupları 

arasında D vitamin düzeyleri açısından ve sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı. Grafik 9’da hastaların dağılımı görülmektedir. 

 

 

 

Grafik 9 : Hastaların hormon reseptörü ve CERBB2 dağılımları 

 

Tablo 7’de hastaların genel özellikleri görülmektedir. 
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     Tablo 7:  Hastaların özellikleri 

 
 

 
 Özellikler 

 
N 

 
(%) 

Yaş  Median  55  

Menopoz  Premenopozal 55 (%40,1) 

 Postmenopozal 82 (%59,9) 

Aksiller lenf nodu  1-4 32 (%23,3) 

Tutulumu 4-9 11 (%8) 

 ˃9 7 (%5,1) 

Reseptör  Er(-) 27 (%19,8) 

 Er(+) 110 (%80,2) 

 Pr(-) 33 (%24) 

 Pr(+) 104 (%76) 

 Cerbb2(-) 108 (%78,8) 

 Cerbb2(+) 24 (%21,2) 

Greyd  Greyd 1 23 (%16,8) 

 Greyd 2 78 (%56,9) 

 Greyd 3 36 (%26,3) 

Lvi  Lvı(-) 62 (%45,3) 

 Lvı(+) 75 (%54,7) 

Pni  Pni(-) 97 (%70,8) 

 Pni(+) 40 (%29,2) 

Cerrahi  Cerrahi(-) 5 (%3,6) 

 Cerrahi(+) 132 (%96,4) 

Rt  Rt(-) 68 (%49,6) 

 Rt(+) 69 (%50,4) 

Kt  Kt(-) 16 (%11,7) 

 Kt(+) 121 (%88,3) 

Lokalizasyon  Lokalizasyon sağ 57 (%41,6) 

 Lokalizasyon sol 78 (%56,9) 

 Bilateral 2 (%1,5) 

Bifosfonat  Bifosfonat(-) 113 (%82,5) 

 Bifosfonat(+) 24 (%17,5) 

Komorbit  Komorbit(-) 99 (%72,3) 

 Komorbit(+) 38 (27,7) 

Metastaz  Metastaz(-) 108 (%78,8) 

 Metastaz(+) 29 (%21,2) 

 Kemik met. 17 (%12,4) 

 Karaciğer met. 8 (%5,8) 

 Akciğer met. 6       (%4,3) 

 Lokal nüks 5 (%3,6) 

 Diğer meme 3 (%2,1) 

 Beyin met. 1 (%0,7) 

 Surrenal met. 1 (%0,7) 

 Leptomeninks met. 1 (%0,7) 
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D vitamin düzeyine göre hastalar iki gruba ayrıldı. D vitamini 20ng/ml’nin altında 

olanlar D vitamin eksikliği olarak kabul edildi ve grup 1’i oluşturdu; 20 ng/ml’nin üstündeki 

hastalar yani normal olanlar grup 2 olarak sınıflandırıldı. Hastaların %73’ünün D vitamin 

düzeyi 20 ng/ml’nin altında saptanırken, %27’sinin D vitamin düzeyi 20 ng/ml’nin 

üzerinde idi. Kontrol grubun %35’inde D vitamini eksikliği vardı. 

 Median PFS vitamin D eksikliği olan grupta 108 (%95CI:74-141) ay iken D vitamin 

20 ve üzeri olan grupta henüz ulaşılamamıştı. İki grup arasında anlamlı PFS farkı 

saptandı (log rank p=0.038). Hastalık evresine göre düzeltme yapıldığında vitamin D 

eksikliğinin PFS üzerine olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamlılığını koruyordu (log 

rank p=0.002) (Grafik 10) 

 

                      Grafik 10: Kaplan-Meier sağkalım eğrisi 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda; meme kanserli hastalar ile kontrol grubunu D vitamini düzeyleri 

bakımından karşılaştırdık. Meme kanserli hastalarda D vitamini düzeyinin prognoza 

etkisini değerlendirdik. Hasta ve kontrol grupları arasında D vitamin düzeyleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardı (p<0,001). Meme kanserli hastalardan D 

vitamini düşük seviyede olanlarda normal olanlara göre PFS daha uzundu. Hastalık 

evresinden bağımsız olarak vitamin D eksikliğinin PFS üzerine olumsuz etkisi mevcuttu. 

Tümör greydi ve evre ile D vitamin düzeyi arasında ters bir ilişki vardı. 

Çalışmamızda meme kanserli grupta D vitamini düzeyi kontrol gruba göre daha 

düşük bulunmuştur. Benzer şekilde Rossi ve ark.’nın İtalya’da 2569 meme kanserli 

hastada yaptıkları çalışmada, grupların serum 25(OH)D düzeyleri karşılaştırıldığında; 

25(OH)D düzeylerinin hastalarda kontrol gruba göre anlamlı olarak daha düşük 

saptandığı görüldü (175).  Yine Yao ve ark.’nın yaptığı çalışmada meme kanserli 

hastalarda D vitamini düzeyi kontrol grubuna göre daha düşüktü (22,8 vs 26,2 ng/mL, 

p,0.001) (189). Çalışmamızda hastaların %73’ünde D vitamin eksikliği vardı. D vitamin 

düzeyi normal olan hasta sayısı 7 (%5,1) idi. Kozmopolitan bir şehir olan İstanbul, 41° N 

29° E’de lokalizedir. Güneşli bir iklime sahip olmasına rağmen İstanbul’da yapılan bir 

çalışmada 25(OH)D düzeyi eksik ya da yetersizliği meme kanserli kadınlarda 70%  

oranında bulunmuştur (176). Aynı şekilde güneş ışınlarının düşümü açısıdan daha iyi bir 

enlem boylama sahip olan Mersin’de (34°E ve 36°N) yaptığımız çalışmada hastaların 

daha iyi bir D vitamini düzeyine sahip olması beklenirken D vitamini eksikliği yüksek 

oranda bulundu. 2004 Kasım ve 2005 Mart aylarında İstanbul’da 54 kadın hastada 

yapılan çalışmada; giyim tarzına göre ikiye gruba ayrılan kadınlarda kapalı kadınların D 

vitamini düzeyi 4,8 nmol/L(1.9ng/ml), açık giyinen kadınların ise 16,8 nmol/L(6,7ng/ml) 

olarak saptandı (185). İran’da yapılan çalışmada meme kanserli kişilerde serum 25 (OH) 

D düzeyi hastaların sadece % 14,3’ünde normaldi.  Ortalama 25(OH)D düzeyi 15,7±17,8 

(4-122) idi (190). The National Health and Nutrition Examination Survey (2005-2006) 

verilere göre 4495 kişide yapılmış bir çalışmada, ortalama serum 25(OH) D düzeyi 

kadınlarda 49,5 nmol/L(19,8ng/ml) olarak bulunmuştur (191).  Koyu renkli ten rengine 

sahip kişilerde, melanin pigmentinin epidermiste yer alışı, UVB ışınlarının melanin 

tarafından absorbe edilmesine neden olur. Bunun sonucunda beyaz renk derili kişilere 

kıyasla yetersiz D vitamini üretilir. Derinin renk derecesine göre 10-50 kat daha fazla 

güneş ışığına maruz kalma gerekli olabilir (116,117).  Zenciler ve araplar gibi koyu renk 
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cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda güneş koruyucu faktör 15 

(SPF) ile benzer olarak cildin D vitamini sentezleme yeteneğinde % 99 azalma olduğu 

tespit edilmiştir. 37° üzeri enlemde, dünyaya ulaşan UVB fotonları sayısında belirgin 

düşme vardır. 37° altında ve ekvatora yakın bölgelerde yıl boyunca ciltte daha fazla 

vitamin D sentezi vardır. Kapalı giyim tarzı UVB ışınlarının cilde ulaşmasını engelleyerek 

ciltteki vitamin D sentezini azaltır (118,119). Çalişmamızda D vitamini eksikliğinin fazla 

olmasının başlıca nedenleri; ülkemizdeki hastaların Müslüman olması ve buna paralel 

kapalı giyim tarzına sahip olmaları, güneş maruziyetinin ekvatora yakın yerlerde daha 

uzun, kuzey ülkelerde daha kısa süre olması, ve ülkemizde farklı etnik kökenlerden 

insanların yaşaması ve de kadınların güneş koruyucu kullanması olabilir. Ayrıca 

çalışmamızda hastaların %83   ünün KT alması bu hastalarda bulantı, kusma, iştahta 

azalma ve ağızdan beslenmenin kötü olması da hastaların diyetle D vitamini alımını 

kısıtlayabilir. Çalışmamıza benzer şekilde Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir 

çalışmada da  meme kanserli Amerikan hastaların %75,6’sında D vitamini seviyesinin 

düşük olduğu bildirilmiştir (188). Lübnan da yapılan çalışmada ise Müslüman ve Hristiyan 

kadınlarda yetersiz D vitamin takviyesinin ve kolları kapalı kıyafet giyinmenin D vitamini 

eksikliğinde bağımsız faktörler olduğu saptanmıştır (198). Aynı şekilde Orta-Doğu gibi 

güneşli bir iklime sahip bölgede D vitamininin düşük seviyelerinin muhafazakâr giyinme 

tarzı ile bağlantısı olabilir (136). KT alımı ile D vitamini düzeyi arasında çalışmamızda 

anlamlı ilişki olmasa da kt alan hasta oranımız yüksektir. Goodwin ve ark. ise adjuvan KT 

alan hastalarda D vitamini düzeylerinin almayanlara göre daha düşük olduğunu 

göstermişlerdir (193) Çalışmamıza benzer şekilde başka bir çalışmada ise ilişki 

bulunmamışır.(176) 

Çalışmamızın en dikkat çekici sonuçlarından birisi her iki grup arasında anlamlı 

PFS farkı saptanmasıdır (log rank p=0.038). Median PFS vitamin D eksikliği olan grupta 

108 ay (%95CI:74-141) ay iken D vitamin 20 ve üzeri olan grupta henüz ulaşılamamıştı. 

Hastalık evresine göre düzeltme yapıldığında vitamin D eksikliğinin PFS üzerine olumsuz 

etkisi istatistiksel olarak anlamlılığını koruyordu (log rank p=0.002). Çalışmamızla benzer 

şekilde 2009’da, Goodwin ve ark. düşük D vitamini düzeyi olan meme kanserli hastaların 

(˂20 ng/ml) uzun vadeli hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım için kötü sonuçlara sahip 

olduğunu bildirdi (193). Adriana ve ark. ise düşük serum vitamin D düzeyinin düşük genel 

sağkalım ile ilişkili olduğunu fakat sonuçların istatistiksel olarak anlamlı çıkmadığını ve 

sonuçların dikkatle yorumlanması gerektiğini önerdiler (194). Hatse ve ark.’nın 

çalışmasında ise tanıda yüksek serum 25(OH)D (>30 ng/mL) düzeyleri yüksek genel 
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sağkalım (p=0.0101) ve disease-specific survival (DSS), (p=0.0192) ile anlamlı olarak 

korele idi. Ayrıca 3 yıllık takipten sonra disease-free interval (DFI) ile olan ılımlı ilişkisi 

tespit edildi.  Freedman ve ark.’nın yaptığı prospektif çalışmada tanıdaki düşük D vitamin 

düzeylerinin metastaz gelişimi,  kötü progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım ile yaş, 

VKİ insülin düzeyi, tümör boyutu, greyd ve ER’den bağımsız, anlamlı şekilde korele 

olduğunu tespit etti (197).  

Çalışmamızda hastalık evresi vitamin D düzeyi ile negatif korele idi (r=-0.232, 

p=0.006). Yao ve ark.’nın çalışmasında 25(OH)D düzeyi ile tümör evresi arasında ters bir 

ilişki vardı. Evre artıkça D vitamini düzeyi düşük bulundu (26,5±1,0, 23,2±0,5, 21,3±0,7 

ve 21,9±2,0 ng/mL; sırasıyla evre 0 [CIS], evre I, evre II/IIIA ve evre IIIB/IIIC/IV ve 

p=0.001) (189). Palmieri ve ark.’nın 2006’daki çalışması ve Khan ve ark.’nın 2010’daki 

çalışmasında da evre ile D vitamini arasında ters bir ilişki vardı (195,196). 

Çalışmamızda tumor greydi vitamin D düzeyi ile negative korele idi (greyd için r=-

0.225, p=0.008;). Goodwin PJ ve ark’nın yaptığı çalışmada düşük D vitamini düzeyi ile 

yüksek histolojik greyd arasında anlamlı bir ilişki saptanırken, bazı çalışmalarda D 

vitamini düzeyi ile greyd arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (190,192,193). Yine Yao ve 

ark.’nın çalışmasında sadece premenopozal hastalarda yüksek tümör greydi yüksek 

olanların daha düşük D vitamini düzeyi vardı. Post menopozal hastalarda ise istatistiksel 

fark bulunamadı (189).  

Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması 55,64±11,8 yaş aralığı 26-88 idi. Vitamin 

D düzeyi ile yaş arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı (r=0.216, p=0.011).  Hatse 

ve ark.’nın (192), yaptığı çalışmada yaş ile D vitamin düzeyi arasında anlamlı ilişki 

saptanırken, Kermanı ve ark.’nın ve Neuhouser ve ark.’nın çalışmasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (190,188). 

Yao ve ark.’nın çalışmasında bmi 30 kg/m2’nin üstünde olanların D vitamini 21,6 

iken 25’in altında olanların 30,7 idi (p<0.001). Yine benzer şekilde diğer çalışmalarda da 

istatistiksel olrak fark vardı (192,176,189). Çalışmamızdaki hastaların VKİ’si 27,99±4,71 

idi. Vitamin D ile VKİ arasındaki negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=-

0.107, p=0.213). Bizim çalışmamızda da hasta grubunun VKİ’si 25’in üzerinde idi. Yağ 

dokuya bağlı VKİ artması fiziksel aktiviyeyi azaltıp D vitamin eksik olabilir ayrıca obezite 

diğer bir risk faktörü olan sedanter hayat tarzından bağımsız, özellikle postmenapozal 

dönemde D vitamin düşüklüğünde etkili olan bir risk faktörüdür. Hastalarımızın D vitamini 
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değerlerinin düşük olmasının nedenlerinden biri artmış vücut kitle indeksleri olabilir (29-

30)  

Bizim çalışmada metastaz olan hastalar Metastaz olmayanlarla karşılaştırıldığında 

D vitamin düzeyi açısından anlamlı fark yoktur (p=0.096). Kermani ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada İran’da median 25 (OH) vitamin D düzeyi anlamlı olarak metastazı olanlarda 

olmayanlara göre daha yüksek bulunmuştur (27,7 vs. 12,0ng/ml; p=0.03) ve bu durumun 

literatürdeki diğer çalışmalarla uyumlu olmadığı sonucuna varılmıştır (190). Kermani ve 

ark.’nın çalışmasında 25(OH)D düzeyi ile yaş, greyd, evre, hormon reseptör ve CERBB2 

durumu ilişkili bulunmamıştır (p=0.91, rho=0.01, p=0.74, p=0.80) (190). Başka bir 

çalışmada düşük 25(OH)D serum düzeyleri tanı anındaki tümör boyutu ile anlamlı olarak 

ilişkili iken lenf nodu invazyonu resertör durumu ya da greyd ile ilişkili bulunmamıştır 

(p=0.0063) (192). Goodwin ve ark.’nın 2009’da yaptığı çalışmada ise evre, ER durumu ve 

lenf nodu tutulumu ile D vitamini düzeyi arasında ilişki bulunmamıştır (193). Bizim 

çalışmada da D vitamini düzeyi ile pfs,evre greyd, yaş, hariç diğer paramatreler arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (p˃0,005).  
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalı’nda yapılan çalışmamızın amacı, meme kanserli hastalarda D vitamini düzeylerinin 

prognozla olan ilişkisini saptamaktı. Çalışmamız ile şu sonuçlara ulaştık; 

 25(OH)D eksikliği meme kanserli kadınlarda yüksek prevelansda görülmektedir.  

 D vitamini düzeyi meme kanserli hastalarda malignitesi olmayan kişilere göre daha 

düşüktür. 

 Meme kanserli hastalardan D vitamini düşük seviyede olanlarda normal olanlara 

göre PFS daha uzundur. Hastalık evresinden bağımsız olarak vitamin D 

eksikliğinin PFS üzerine olumsuz etkisi mevcuttur. 

 Tümör greydi arttıkça D vitamin düzeyi karşıt olarak daha düşük bulunmaktadır. 

 Evre arttıkça D vitamin seviyesi daha düşük saptanmaktadır. 

 Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı hasta sayısının az olması idi. 

 25(OH)D eksikliğinin meme kanserli kadınlarda yüksek prevelansta görülmesinden 

ötürü vitamin D düzeyi meme kanserli hastalarda rutin olarak bakılabilir ve 

hastalara prognozu daha iyi olması için D vitamin takviyesi önerilebilir. D vitamini 

takviyesi meme kanseri hastaları için yararlı, maliyet-etkin bir tedavi olabilir. 

 Bu durum ülkemizde yeni geniş popülasyonda yapılmış randomize kontrollü 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 
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